



Vergleichende histomorphologische Analyse der Aortenwand bei Patienten mit  





zur Erlangung des akademischen Grades 
Dr. med. an der Medizinischen Fakultät 





eingereicht von:  Sarah Armonies 
   18.12.1992 




angefertigt an / in: Klinik für Herzchirurgie 
   Herzzentrum Leipzig, Universität Leipzig 
   Klinikdirektor:  Univ.- Professor Michael A. Borger, MD PhD 


















Inhaltsverzeichnis ............................................................................................................... II 
Abkürzungsverzeichnis ...................................................................................................... V 
 
1. Einleitung ...................................................................................................................... 7 
1.1 Die bikuspide Aortenklappe ......................................................................................... 7 
1.1.1 Prävalenz ...............................................................................................................7 
1.1.2 Klassifikation der bikuspiden Aortenklappe .............................................................8 
1.1.3 Assoziierte Pathologien ........................................................................................ 10 
1.1.4 Hypothesen zur Genese der proximalen Aortendilatation-/dissektion bei BAV ...... 12 
1.1.5 Diagnostik ............................................................................................................ 14 
1.1.6 Therapieoptionen- / Operations-Methoden ........................................................... 15 
1.2 Histologie ....................................................................................................................19 
1.2.1 Histologischer Aufbau der Aorta ........................................................................... 19 
1.2.2 Histopathologie – Die dilatierte aszendierende Aorta bei BAV .............................. 20 
1.2.3 Histopathologie - Arteriosklerose .......................................................................... 21 
1.2.4 Caveolin-1 ............................................................................................................ 22 
 
2. Fragestellung ...............................................................................................................24 
 
3. Material ........................................................................................................................25 
3.1 Allgemeine Geräte ......................................................................................................25 
3.2. Allgemeines Material ..................................................................................................26 
3.3. Histologie ...................................................................................................................26 
3.4. Immunhistochemie .....................................................................................................28 
3.5. Software ....................................................................................................................30 
 
4. Methoden .....................................................................................................................31 
4.1 Patientenkollektive ......................................................................................................31 
4.1.1 Retrospektive Analyse .......................................................................................... 31 
4.1.2 Histomorphologische Analysen............................................................................. 31 
4.2 Probengewinnung und histologische Aufbereitung ......................................................32 
4.3 Grundlagen und Protokolle der Färbungen .................................................................33 
4.3.1 Histologische Färbungen ...................................................................................... 34 
4.3.1.1 Sudan IV-Färbung ..........................................................................................34 




4.3.1.3 Elastika van Gieson-Pikrofuchsin-Färbung .....................................................35 
4.3.2 Immunhistochemische Färbung ............................................................................ 35 
4.3.2.1 Grundlagen der Immunhistochemie ...............................................................35 
4.3.2.2 Färbung mittels Immunfluoreszenz Caveolin-1/SMC ......................................36 
4.4 Auswertungsverfahren ................................................................................................37 
4.4.1 Statistische Auswertung der retrospektiven Daten ................................................ 37 
4.4.2 Histologische Auswertung .................................................................................... 37 
4.4.2.1 Vorbemerkungen ...........................................................................................37 
4.4.2.2 Statistische Auswertung .................................................................................38 
4.4.2.3 Qualitative Auswertung der Sudan IV-Färbungen ..........................................38 
4.4.2.4 Semiquantitative Auswertungsschemata ........................................................39 
 
5. Ergebnisse ...................................................................................................................52 
5.1. Retrospektive Analyse aortenchirurgischer Eingriffe zwischen 01/2012 und 03/2015 52 
5.2 Histologie ....................................................................................................................55 
5.2.1 Darstellung von pathologischen Veränderungen der Aorten mittels Sudan IV-
Färbung ......................................................................................................................... 55 
5.2.2 Mikroskopische Untersuchung .............................................................................. 61 
5.2.2.1 Darstellung von Veränderungen der Aortenwand mittels HE-Färbung ...........61 
5.2.2.2 Darstellung von Veränderungen der Aortenwand mittels Elastika van Gieson-
Pikrofuchsin-Färbung .................................................................................................70 
5.2.2.3 Ergebniss der immunhistochemischen Färbung .............................................76 
 
6. Diskussion ...................................................................................................................79 
6.1 Diskussion der Ergebnisse der retrospektiven Analyse aortenchirurgischer Eingriffe 
zwischen 01/2012 und 03/2015 ........................................................................................79 
6.2 Diskussion der Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung .........................84 
6.2.1 Strukturelle Veränderungen aus makroskopischer Perspektive ............................ 84 
6.2.2 Strukturelle Veränderungen aus mikroskopischer Perspektive ............................. 86 
6.2.2.1 Strukturelle Veränderungen der Tunica intima ...............................................86 
6.2.2.2 Strukturelle Veränderungen der Tunica media ...............................................89 
6.2.3 Diskussion der Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung ......................... 92 
 
7. Schlussfolgerung ........................................................................................................94 
8. Limitation .....................................................................................................................95 





10. Literaturverzeichnis .................................................................................................. 102 
11. Abbildungsverzeichnis ............................................................................................. 114 
12. Tabellenverzeichnis .................................................................................................. 116 
 
Danksagung ...................................................................................................................... 117 
Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit .............................................. 118 








aHT     arterielle Hypertonie 
AI     Aortenklappeninsuffizienz 
AK     Antikörper 
AKE     Aortenklappenersatz 
Aorta asc.     Aorta ascendens 
ap     lat. anterior-posterior 
Aqua dest.    destilliertes Wasser 
AS     Aortenklappenstenose 
BAV     engl. bicuspid aortic valve 
BG      Bindegewebe 
BSA     engl. bovine serum albumin 
bzw.     beziehungsweise 
CD     engl. cluster of differentiation 
cm     Zentimeter  
COPD     engl. chronic obstructive pulmonary disease  
CT     Computertomographie 
DAPI     4′,6-Diamidin-2-phenylindol 
dest.     destilliert 
DM     Diabetes mellitus Typ II 
ECS     engl. European Society of Cardiology 
EtOH     Ethanol 
Fab     engl. fragment anti binding 
Fc     engl. fragment crystallizable 
g      Gramm 
HCL     Salzsäure 
HDL     engl. high density lipoproteins 
HE     Hämatoxylin-Eosin 
HLP     Hyperlipidämie  
i.d.R     in der Regel 
i.S.     im Sinne 
K     konkav 
kDA     Kilodalton 
L     linker Koronarsinus 
lat.     lat. lateral 




LOX-1     engl. lectin-like oxidizes LDL receptor-1 
LVEF     linksventrikuläre Ejectionsfraktion 
M     Mol 
max.     maximal 
MCP     engl. monocyte chemoattractant protein 
min.      Minuten 
mm     Millimeter  
MMP     Matrixmetalloproteinasen 
ml      Milliliter 
MRT     Magnetresonanztomographie 
N     nicht koronarer Sinus 
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nm     Nanometer 
OP     Operation  
oxLDL     oxidierte low density-lipids 
pAVK     periphere arterielle Verschlusskrankheit 
pHT     pulmonale Hypertonie 
R     rechter Koronarsinus 
scAAE     supracoronarer Aorta ascendens Ersatz   
SMC     engl. smooth muscle cells 
sog.     sogenannt 
STD     engl. standard deviation 
syn.     synonym 
TAA     thorakales Aortenaneurysma 
TAV     engl. tricuspid aortic valve 
TAVI     engl. transcatheter aortic valve implantation 
TBS     engl. tris-buffered saline 
TEE     transösophageale Echokardiographie 
TTE     transthorakale Echokardiographie 
V     konvex 
VCAM     engl. vascular cell adhesion molecule 
vgl.     Vergleich 
ZK     Zellkern  








1.1 Die bikuspide Aortenklappe  
1.1.1 Prävalenz  
 
Mit einer Prävalenz von 0,5 – 2 % lässt sich die bikuspide Aortenklappe (BAV; engl. bicuspid 
aortic valve) als die häufigste angeborene Anomalie des Herzens bezeichnen (Roberts, 1969; 
Larson und Edwards, 1983; Tutar et al., 2005; Ward, 2000; Masri et al., 2017). Diese große 
Varianz lässt sich darauf zurückführen, dass die Erkenntnisse der bekannten Autopsiestudien 
auf unterschiedlichen Fallzahlen beruhen und inzwischen bereits über 30 Jahre zurück liegen 
(Datta et al., 1987; Larson und Edwards, 1983; Roberts, 1969). Im Rahmen der bislang um-
fangreichsten Studie aus dem Jahr 1981 wurden 21.500 Herzen untersucht, wobei sich eine 
Prävalenz von 1,37 % ergab (Larson und Edwards, 1983). Zu vergleichbaren Ergebnissen 
kam bereits Roberts im Jahr 1969. In einer von ihm durchgeführten Autopsiestudie mit 1440 
untersuchten Herzen, zeigte sich eine Inzidenz von 0,9 % bikuspider Aortenklappen ohne be-
gleitendes Vitium. Davon ausgehend, dass BAV auch mit Komplikationen wie Aortenklappen-
stenosen oder -insuffizienzen assoziiert sind, verwies er auf eine vermutete Prävalenz von 2 
% (Roberts, 1969). Datta et al. wiesen in einer ähnlichen Arbeit bei 8800 autopsierten Patien-
ten 52 BAV-Fälle nach, was einer Prävalenz von 0,6 % entspricht (Datta et al., 1987). Auch 
aktuellere Studien unterstützen die genannte Zahl von 0,5 – 2 %. In einer italienischen Studie 
aus dem Jahr 2004 wurden 814 gesunde zehnjährige Kinder mittels transthorakaler Echokar-
diographie gescreent und eine Prävalenz von 0,5 % nachgewiesen (Basso et al., 2004). Ein 
vergleichbares Ergebnis zeigte sich auch in einer Studie aus dem Jahr 2005. Tutar et al. un-
tersuchten 1075 Neugeborene und ermittelten durch Screenings eine Prävalenz von 0,46 % 
(Tutar et al., 2005). So kann zusammenfassend festgestellt werden, dass retrospektive wie 
auch prospektive Studien das Auftreten einer BAV mit einer Prävalenz von 0,5 – 2 % beschrei-
ben. 
 
Ferner legen Studien Diskrepanzen von Prävalenzen in Bezug auf das Merkmal Geschlecht 
nahe (Masri et al., 2017; Roberts, 1969; Basso et al., 2004). Bereits in den genannten frühen 
Autopsiestudien zeigten sich deutliche Unterschiede. Roberts stellte fest, dass 61 (72 %) der 
85 untersuchten männlichen Patienten eine BAV aufwiesen, dies war hingegen nur bei 28 % 
der weiblichen Patienten der Fall (Roberts, 1969). Auch in anderen Studien konnte eine solche 
Diskrepanz festgestellt werden, etwa bei Larson und Edwards, die in Fällen einer vorliegenden 
BAV ein Männer-Frauen-Verhältnis von 3,25:1 beschrieben (im Vergleich zu 1,68:1 bei Pati-





Weiter benannten auch Datta et al. in ihrer Untersuchung aus dem Jahr 1988 eine Ratio von 
11:1 seitens der Männer und stellten somit ein Ungleichgewicht fest. Ferner zeigten Basso et 
al. mit den Ergebnissen des Screenings von 817 zehnjährigen Schulkindern, dass 0,75 % der 
untersuchten Jungen eine bikuspide Aortenklappe aufwiesen, was im Vergleich bei nur 0,24 
% der Mädchen festzustellen war (Basso et al., 2004). Ein vergleichbares Ergebnis erzielte 
ein Review von 13 eingeschlossenen Studien, die zwischen 1980 und 2015 publiziert wurden. 
Demnach seien deutlich mehr Männer von einer BAV betroffen, was sich in einem Männer-
Frauen-Verhältnis von 3:1 ausdrückt (Masri et al., 2017).  
 
1.1.2 Klassifikation der bikuspiden Aortenklappe  
 
Bereits in frühen Untersuchungen der BAV fielen heterogene phänotypische Erscheinungsfor-
men auf, die mit einem vermehrten Auftreten von AS, AI und Dilatationen der Aorta asc. in 
Verbindung gebracht wurden (Roberts, 1969). Auch in aktuellen Studien wurden diese Asso-
ziationen bestätigt (Basso et al., 2004; Mordi und Tzemos, 2008). Auf dieser Datenlage beru-
hend wurden Klassifikationssysteme etabliert, um ein differenzierteres Verständnis der Anato-
mie, der Funktionalität, den phänotypischen Erscheinungsformen und chirurgischen Therapien 
zu entwickeln (Sievers und Schmidtke, 2007; Schaefer et al., 2008). 
 
Die auf Sievers und Schmidtke beruhende, weltweit anerkannte morphologische Klassifikation 
(Ridley et al., 2016) wurde 2007 erstmals zur Beschreibung von 304 untersuchten BAV ange-
wendet (Sievers und Schmidtke, 2007). Entlang von drei Kategorien (der Anzahl der Raphen, 
der Anordnung der Raphen oder der Taschensegel und dem funktionellen Status der Klappe 
i.S. von AS, AI, einer Kombination beider oder dem Fehlen von beiden) werden nach diesem 
System drei Typen unterschieden: Typ 0, I und II (dargestellt in Tabelle 1). 
 
Der als „ursprüngliche BAV“ beschriebene Typ 0 zeichnet sich durch das Vorliegen von zwei 
großen Taschensegeln aus und besteht aus zwei Sinus. Eine Raphe, die den Bereich der 
Fusion zweier Taschensegel miteinander bezeichnet, ist bei diesem Typ nicht vorhanden. In 
Bezug auf die Anordnung der Taschensegel werden innerhalb des Typs 0 die zwei Untertypen 
lateral oder anterior-posterior unterschieden. Sievers und Schmidtke gaben an, dass diesem 
Typ lediglich 7 % der untersuchten BAV zugeordnet werden konnten (Sievers und Schmidtke, 
2007). Der größte Anteil (88 %) der untersuchten BAV entsprachen den Kriterien des Typs I, 
der sich durch eine Raphe und ursprünglich drei angelegten Taschensegeln, von denen jedoch 
zwei miteinander fusioniert sind, auszeichnet. Die dadurch vorliegenden zwei Taschensegel 
lassen sich durch ihre unterschiedliche Größe charakterisieren, was sie vom Typ 0 unterschei-




Untergruppen L-R, R-N und N-L abgegrenzt. So wird definiert, an welcher Stelle die Fusion 
zweier Taschensegel zu finden ist: zwischen dem linken und dem rechten Koronarsinus (L-R), 
zwischen dem rechten Koronarsinus und dem nicht koronaren Sinus (R-N) oder zwischen dem 
nicht koronaren Sinus und dem linken Koronarsinus (N-L). Die meisten der Aortenklappen 
(39%)  wiesen die Raphe zwischen dem linken und dem rechten Koronarsinus auf und zeigten 
eine Aortenklappenstenose (Sievers und Schmidtke, 2007). Der auf 5 % der Fälle entfallende 
und damit am seltensten vorkommende Typ II zeichnet sich durch das Vorliegen von zwei 
Raphen aus. Die ursprünglich angelegten drei Taschensegel sind durch zwei Raphen mit ei-
nander fusioniert und können in die Untertypen L-R und R-N unterschieden werden. Statistisch 
auffällig ist, dass bei signifikant mehr bikuspiden Aortenklappen vom Typ II die Inzidenz von 
thorakalen Aortenaneurysmen höher war (Sievers und Schmidtke, 2007). 
 
Tabelle 1: Schematische Einteilung der bikuspiden Aortenklappe.  Die Tabelle zeigt die 
Unterteilung in die Typen 0, I und II. Ausschlaggebend sind die Anzahl der Raphen und die 
Lokalisation dieser in Bezug auf die Koronarostien. (Dargestellt nach Sievers und Schmidtke, 
2007) 
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Ausgehend von den unterschiedlichen anatomischen Anordnungen der Taschensegel erge-
ben sich auch verschiedene chirurgische Interventionsmöglichkeiten. So machten bereits Sie-
vers und Schmidtke darauf aufmerksam, dass an die von ihnen definierten BAV-Typen unter-
schiedliche chirurgische Anforderungen gebunden sind (Sievers und Schmidtke, 2007). In den 
aktuellen Leitlinien zur Therapie von Aortenerkrankungen wird darauf Bezug genommen. Sind 
die Segel vom Typ R-N mit einander fusioniert, so zeigen sie selten Dilatationen der Aorten-
wurzel. Weiter ist beispielsweise die Aortenisthmusstenose vorrangig beim Fusionstyp L-R zu 
finden (ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Aortic Diseases, 2014). 
 
1.1.3 Assoziierte Pathologien 
 
Mit dem Hervorheben der Komplexität der BAV verweisen die aktuellen Leitlinien auf die damit 
assoziierten Pathologien der Aorta (ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treatment 
of Aortic Diseases, 2014). So wird in diversen BAV-Studien beschrieben, dass u.a. die Aorten-
klappenstenose , die Aortenklappeninsuffizienz , die Aortenisthmusstenose, infektiöse Endo-
karditiden, Dilatationen sowie Dissektionen der Aorta asc. mit einer BAV vergesellschaftet sind 
(Roberts, 1969; Fedak et al., 2002). 
 
So wies etwa Roberts in einer Studie nach, dass bei 72 % der untersuchten BAV eine Aorten-
klappenstenose und bei 13 % der Fälle eine Aortenklappeninsuffizienz vorlag. Lediglich in 15 
% der untersuchten Herzen konnte eine normale Klappenfunktion beschrieben werden. Bereits 
zu dieser Zeit wurde eine Assoziation zwischen dem Vorliegen einer BAV und dem vermehrten 
Auftreten von Aortenklappenvitien angenommen (Roberts, 1969). Auch in aktuellen Untersu-
chungen konnte eine solche Assoziation bestätigt werden. So waren beispielsweise in einer 
Studie von Michelena et al. bei 59 % der 416 untersuchten BAV eine AI und bei 23 % eine AS 
festzustellen (Michelena et al., 2011). Weiter zeigte sich diese Assoziation auch in einer Un-
tersuchung stenosierter Aortenklappen, die in 54 % der Fälle einer malformierten Aortenklappe 
(unikuspid oder bikuspid) zugeordnet werden konnten (Roberts und Ko, 2005). In einer Studie 
aus dem Jahr 2017 konnte ebenfalls eine Assoziation zwischen Aortenklappenvitien und dem 
Vorliegen einer BAV nachgewiesen werden. In der Untersuchung von 339 BAV zeigten nur 14 
% eine normale Klappenfunktion, wohingegen 41 % eine Aortenklappeninsuffizienz und 22 % 
eine Aortenklappenstenose aufzeigten. Weitere 23 % der untersuchten bikuspiden Aortenklap-
pen konnten einer Aortenisthmusstenose oder dem gleichzeitigen Vorliegen von AI und AS 
zugeordnet werden (Roman et al., 2017). 
 
Darüber hinaus wurde in einer Vielzahl von Studien ein vermehrtes Auftreten von infektiösen 




BAV-Fällen (nativ oder der prothetischen Klappe) elf Mal höher, als in der Normalbevölkerung 
(Michelena et al., 2016). Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass BAV- gegenüber TAV-Patien-
ten ein 23 Mal höheres Risiko haben eine infektiöse Endokarditis zu erleiden. Dieser Unter-
schied wurde sogar als signifikant beschrieben werden. Ferner wurde nachgewiesen, dass 
aufgrund der Endokarditis signifikant mehr BAV-Patienten verglichen mit trikuspiden Patienten 
eine chirurgische Intervention der Klappe erhielten (Kiyota et al., 2017). 
 
Eine weitere Pathologie, die vermehrt in Assoziation mit der BAV auftritt, ist die Aortenisth-
musstenose. Dabei ist vorrangig der Fusionstyp L-R mit der Aortenisthmusstenose vergesell-
schaftet (ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Aortic Diseases, 2014). 
Weiterführend konnte in einer Studie aus dem Jahr 2004 gezeigt werden, dass 57 % der Pa-
tienten mit einer BAV und einer gleichzeitig vorliegenden Aortenisthmusstenose schwere Kom-
plikationen im Sinne von Dilatationen der Aorta asc. und Dissektionen aufwiesen. Dies war nur 
bei 22 % der Patienten festzustellen, die isoliert eine Aortenisthmusstenose aufzeigten (Oliver 
et al., 2004).  
 
Neben der erhöhten Anzahl an Aortenklappenvitien zeigen sich auch deutlich erhöhte Fallzah-
len von Dilatationen der Aorta asc. im Kontext mit einer BAV. So beschrieben Michelena et al., 
dass die Ausbildung eines thorakalen Aortenaneurysmas in der Kohorte der BAV mit einer 
Inzidenz von 84,9 auf 10.000 Einwohner signifikant höher als die der Normalbevölkerrung sei 
(Michelena et al., 2011). Studien wiesen zudem nach, dass zum Zeitpunkt der Dissektion der 
Durchmesser der Aorta asc. signifikant größer war (Eleid et al., 2013; Regeer et al., 2016). 
Ferner konnten Regeer et al. zeigen, dass Dilatationen insbesondere am sinutubulären Über-
gang und im Bereich der Aorta asc. schneller voranschritten als bei der TAV-Vergleichsgruppe 
(Regeer et al., 2016). Ein ähnliches Ergebnis konnten auch Ferencik und Pape in ihrer Unter-
suchung feststellen, die ein progressives Wachstum der Aorta asc. mit Werten von 0,9 
mm/Jahr (Ferencik und Pape, 2003) beschrieben. Auch ist ein signifikant vermehrtes Auftreten 
von Aortendissektionen im Zusammenhang mit der BAV beschrieben wurden. So wird mit dem 
Vorliegen einer BAV gegenüber TAV ein acht- bis neunmal höheres Risiko für Aortendissekti-
onen verbunden (Larson und Edwards, 1983; Michelena et al., 2011). Zudem wiesen Larson 
und Edwards nach, dass Aortendissektionen vom Typ I und II (nach DeBakey: Einriss der 
Intima im Bereich der Aorta asc., Typ I: Dissektion reicht über den Arcus aortae hinaus, Typ 
II: Dissektion ist auf Bereich der Aorta asc. beschränkt) signifikant häufiger mit der bikuspiden 
Aortenklappe assoziiert sind. Bei Typ III-Dissektionen (nach DeBakey: Einriss der Intima im 
Bereich der Aorta desc.) fand sich im Vergleich kein solcher Zusammenhang. Eine weitere 
Besonderheit war, dass BAV-Patienten zum Zeitpunkt der Dissektion im Schnitt eine Dekade 




et al., 2013; Etz et al., 2014). Zudem zeigten BAV- Patienten ihr Dissektionsentry häufiger im 
Bereich der Aortenwurzel (Etz et al., 2014). 
 
Insbesondere die Assoziation der BAV zu Dilatationen der proximalen Aorta und das ver-
mehrte Auftreten von Dissektionen werden als Grundlage genommen die Erkrankung der BAV 
als eine Aortopathie, also eine Erkrankung die neben der Aortenklappe auch die Aorta und 
ihre Wand betrifft, zu beschreiben (Mordi und Tzemos, 2012).  
 
1.1.4 Hypothesen zur Genese der proximalen Aortendilatation-/dissektion bei BAV 
 
Der Entstehungsmechanismus der vermehrten Dilatationen konnte bislang nicht hinreichend 
geklärt werden. Im wissenschaftlichen Diskurs werden insbesondere zwei Hypothesen zur 
Entstehung von Dilatationen und Dissektionen der proximalen Aorta in Zusammenhang mit 
der BAV diskutiert: Zum einen wird eine hämodynamische Komponente fokussiert, zum ande-
ren eine mögliche genetische Komponente betrachtet (Mordi und Tzemos, 2012; Stock et al., 
2017; Borger et al., 2004). 
 
Die erste Hypothese basiert auf zahlreichen Studien, die veränderte Blutflüsse im 4D MRT bei 
Probanden mit einer BAV beschreiben (Hope et al., 2010; Meierhofer et al., 2013; Mahadevia 
et al., 2014; Lorenz et al., 2014). Bereits Sievers und Schmidtke wiesen in ihrem Klassifikati-
onssystem aus dem Jahr 2007 darauf hin, dass der, durch die reduzierte Öffnungsfläche der 
Aortenklappe veränderte Blutfluss und die daraus resultierende veränderte Wandspannung 
(wall shear stress) für die Entstehung von Aneurysmen (insbesondere in der Konvexität) der 
proximalen Aorta verantwortlich sein kann. Allerdings verwiesen sie auch auf eine mögliche 
‚intrinsische Aortenerkrankung‘ (Sievers und Schmidtke, 2007). So zeigten Hope et al. eine 
signifikante Assoziation zwischen bikuspiden Aortenklappen und veränderten Blutflüssen. In 
ihrer Untersuchung aus dem Jahr 2010 detektierten sie mittels 4D MRT abnorme helikale sys-
tolische Blutströmungen in der proximalen Aorta von BAV-Patienten. Diese veränderten Blut-
flüsse konnten bei keinem Probanden der trikuspiden Vergleichsgruppe festgestellt werden 
(Hope et al., 2010). Weiter verglichen Meierhofer et al. die Blutströme von Patienten mit einer 
BAV bzw. TAV, die keine moderaten oder schweren AS oder AI aufwiesen. Sie konnten unter 
Nutzung eines kardialen MR zeigen, dass die bikuspiden Probanden deutlich helikale Ströme 
im Bereich der Aorta asc. verzeichneten. Demgegenüber zeigten 94 % der trikuspiden Pro-
banden einen laminaren Strom (Meierhofer et al., 2013). Auch Lorenz et al. belegten stark 
helikale Verwirbelungen bei BAV-Patienten in der proximalen Aorta (Lorenz et al., 2014). Ma-




geschwindigkeiten feststellen. So zeigten Probanden mit einer TAV zentral verteilte Spitzen-
geschwindigkeiten, die BAV-Patienten vornehmlich im Bereich der Aortenwand aufwiesen, 
was eine Ursache für vermehrten wall shear stress sei (Mahadevia et al., 2014). So konsta-
tierten auch Meierhofer et al., dass ein vermehrter Stress ausgelöst durch helikale Ströme 
Ursache für Dilatationen sein kann (Meierhofer et al., 2013). Weitere Studien wiesen ebenfalls 
in die Richtung, dass in Regionen mit erhöhten wall shear stress eine deutliche Degeneration 
der elastischen Fasern der Aorta zu erkennen sei (Guzzardi et al., 2015). Atkins et al. zeigten 
anhand von porcinen Aorten, dass ein erhöhter wall shear stress durch die Aktivierung von 
Matrixmetalloproteinasen (MMP) Kaskaden auslösen kann, die zu einer Degeneration der aor-
talen Tunica media führen, und somit ursächlich für Dilatationen und resultierende Dissektio-
nen sein können (Atkins et al., 2014). 
 
 
Abbildung 1: Darstellung eines 4D MRT des Blutflusses in der Aorta.  Deutlich sind die 
helikalen Ströme im Bereich der Aorta asc. zu erkennen. Im Bereich des Aortenbogens und 
der Aorta desc. zeigen sich vornehmlich laminare Strömungen. (Dargestellt nach Etz und Bor-
ger, 2017) 
 
Neben diesem hämodynamischen Erklärungsansatz wird auch eine genetische Komponente 
diskutiert. Diese legt die Annahme zugrunde, dass die Erkrankung der BAV erblich sei und die 
assoziierten Pathologien und somit auch die Dilatation der proximalen Aorta einen genetischen 
Ursprung habe. So stellten Cripe et al. in einer Untersuchung von 50 Probanden eine Erblich-
keit der BAV von 0,89 fest (Cripe et al., 2004). Bereits 1997 wurde eine mögliche Vererbbarkeit 
der BAV von Huntington et al. untersucht. Auffällig war, dass 17 BAV-Fälle entdeckt wurden, 
diese aber nur elf Familien zuzuordnen waren, sodass Huntington et al. von einem autosomal-
dominanten Erbgang mit unvollständiger Penetranz ausgingen. Weiter wiesen von 186 unter-
suchten Probanden 17 eine BAV auf, was einer höheren Prävalenz als den zu erwartenden 
0,5 – 2 % entsprach (Huntington et al.,1997). Neben der möglichen Erblichkeit wurden in un-
terschiedlichen Studien auch Gene detektiert, die für die Erkrankung verantwortlich sein könn-




Regionen, die die Erblichkeit der BAV beeinflussen könnten. Sie wiesen drei neue Lokalisati-
onen auf den Chromosomen 5, 9 und 13 nach (Martin et al., 2006). Garg et al. untersuchten 
den durch NOTCH 1 kodierten Transmembranrezeptor auf eine mögliche Beteiligung an der 
Entstehung einer BAV. Dabei wiesen sie darauf hin, dass Mutationen in diesem Transmemb-
ranrezeptor über intrazelluläre Signalkaskaden an der Zelldifferenzierung beteiligt sein könn-
ten. Weiter konnten sie in einem Mausmodell zeigen, dass eine Störung in diesem Rezeptor 
Auswirkungen auf die Entwicklung der Aortenklappe haben kann (Garg et al., 2005). McKellar 
et al. stellten in einer Studie aus dem Jahr 2007 einen Zusammenhang zwischen Mutationen 
in diesem NOTCH 1 Gen und der Entstehung von thorakalen Aneurysmen fest. So konnten 
sie eine Überexpression von NOTCH 1 bei Patienten mit thorakalen Aortenaneurysmen und 
BAV feststellen. Zudem wiesen sie zwei neue Mutationen im NOTCH 1 Gen nach, die mit dem 
Vorhandensein von BAV und TAA korrelierten (McKellar et al., 2007). Trotz dieser Belege 
muss jedoch zusammenfassend konstatiert werden, dass es bis heute nicht gelungen ist, ein 





Mit Hilfe der Auskultation lässt sich keine zuverlässige Diagnose einer BAV stellen. Zwar kön-
nen systolische sowie diastolische Herzgeräusche Hinweise auf eine bestehende AS und AI 
geben (Mills et al., 1978; Siu und Silversides, 2010), eine valide Diagnose der BAV kann je-
doch i.d.R. nur unter Nutzung einer Echokardiographie gestellt werden (Siu und Silversides, 
2010). So wird die transthorakale Echokardiographie in der aktuellen gemeinsamen Leitlinie 
der European Society of Cardiology und European Association of Cardio-Thoracic Surgery 
aus dem Jahr 2012 als die „Schlüsselmethode zur Bestätigung der Diagnose sowie zur Fest-
legung des Schweregrades und der Prognose“ beschrieben (Vahanian et al., 2012). Mit Hilfe 
der TTE kann der Durchmesser der Aortenwurzel und Aorta asc. gemessen werden, um et-
waige Dilatationen früh zu detektieren. Sie unterstützt die Beschreibung der Klappenmorpho-
logie, die Detektion begleitender Klappenvitien und die Messung der Funktionalität der Aor-
tenklappe. Sollte eine TTE keine hinreichenden Erkenntnisse liefern, so werden in den Leitli-
nien alternative Empfehlungen formuliert, etwa zur Nutzung eines transösophagealen Echos, 
einer CT oder MRT-untersuchung (ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treatment of 
Aortic Diseases, 2014). 
 
In Bezug auf assoziierte Pathologien, wie die progrediente Dilatation und einer etwaigen 
Dissektion der Aorta asc., werden für die Diagnostik der BAV serielle Messungen der aszen-




positiver Familienanamnese, progredienter Zunahme des Durchmessers der Aorta asc. und 
einer enormen Aortenweite serielle Messungen mit dem TTE, ggf. mit CT oder MRT durchzu-
führen. So wird etwa aufgrund der familiären Häufung von Dissektionen im Krankheitsfall emp-
fohlen, Verwandte ersten Grades auf Dilatationen der Aorta asc. zu screenen. Grundsätzlich 
gilt: Wird ein Durchmesser der Aortenwurzel oder der Aorta asc. > 45 mm gemessen oder 
lässt sich eine Zunahme dieser Durchmesser um mehr als 3 mm/Jahr feststellen, sollten jähr-
liche Überprüfungen der genannten Parameter stattfinden. Das übergeordnete Ziel all dieser 
Maßnahmen ist die Kontrolle der Dilatation und schlussendlich die Prävention von Dissektio-
nen der proximalen Aorta (ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Aortic 
Diseases, 2014). 
 
1.1.6 Therapieoptionen- / Operations-Methoden 
 
Grundsätzlich sind chirurgische Interventionen, etwa der Ersatz der Aortenklappe, ein isolierter 
Ersatz der Aorta asc. oder ein kombinierter Ersatz von Aortenklappe und Aorta asc. Therapie-
optionen der Wahl (ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Aortic Dis-
eases, 2014; Vahanian et al., 2012). Ausgehend von den Empfehlungen soll im Folgenden auf 
die chirurgischen Interventionen näher eingegangen werden. 
 
Eine Option der chirurgischen Behandlung stellt der mechanische oder biologische Aorten-
klappenersatz dar. Als Indikationen gelten eine schwere symptomatische AS, eine mittelgradig 
bis schwere AS in Kombination mit gleichzeitig durchgeführter Operation der Aorta asc., eine 
schwere symptomatische AI sowie eine schwere AI in Kombination mit gleichzeitig durchge-
führter Operation der Aorta asc., Operation einer weiteren Herzklappe oder eine gleichzeitig 
durchgeführten Bypass-Operation. Weiter sollte ein Aortenklappenersatz bei einem max. 
Durchmesser der Aorta asc. von > 50 mm und dem Vorhandensein von Risikofaktoren (wie 
einer familiären Disposition für Dissektionen der Aorta asc., der Aortenisthmusstenose, arteri-
elle Hypertonie, Zunahme des Aortendurchmessers > 2 mm/Jahr) unabhängig vom Grad der 
AI durchgeführt werden (Vahanian et al., 2012). Laut den Leitlinien ist die AS durch einen 
Ersatz der Aortenklappe zu behandeln, wobei das Prozedere einer Katheter gestützten Aor-
tenklappenimplantation (TAVI) bei vertretbarem Operationsrisiko und vorhandenem Heart 
Team durchgeführt werden kann. Die AI hingegen sollte abhängig von der Erfahrung des Ope-
rationsteams, dem Vorhandensein einer dilatierten Aorta asc. oder der Beschaffenheit der Ta-
schensegel durch eine Rekonstruktion oder einen Ersatz der Aortenklappe therapiert werden 
(Vahanian et al., 2012). Fattouch et al. beschrieben in diesem Zusammenhang, dass eine 
Aortenklappenrekonstruktion mit exzellenten 5-Jahresergebnissen durchaus als Option ge-




Der Einsatz einer mechanischen oder biologischen Aortenklappe ist stark vom Patientenalter 
beeinflusst. Isaacs et al. zeigten, dass insbesondere Patienten > 75 Jahre eine biologische 
Aortenklappe und jüngere Patienten eher eine mechanische Aortenklappe erhielten (Isaacs et 
al., 2015). Weiter wiesen Head et al. in ihrem Review darauf hin, dass biologischen Aorten-
klappen keine andauernde Antikoagulation benötigen und dies ein Vorteil sei, was zu einem 
Anstieg des Einsatzes der biologischen Aortenklappe in der Altersgruppe 50 – 70 Jahre geführt 
habe (Head et al., 2017). Die aktuellen Leitlinien empfehlen die Nutzung einer mechanischen 
Aortenklappe, wenn keine Kontraindikationen für eine dauerhafte Antikoagulation bestehen. 
Ebenfalls sollte sie genutzt werden, wenn schon weitere mechanische Herzklappen vorhanden 
sind, der Patient jünger als 60 Jahre ist, eine bestehende, dauerhafte Antikoagulation vorliegt 
oder eine Lebenserwartung > 10 Jahre besteht. Eine biologische Aortenklappe sollte nur auf 
ausdrücklichen Patientenwunsch, bei bestehenden Kontraindikationen für eine Antikoagula-
tion,  einem Alter > 65 Jahre, einer kurzen Lebenserwartung oder bei jungen Frauen mit Kin-
derwunsch eingesetzt werden (Vahanian et al., 2012). 
 
Eine weitere Therapieoption stellt der isolierte Ersatz der aszendierenden Aorta dar. Der Er-
satz der Aorta asc. wird in den aktuellen Leitlinien bei Vorliegen einer BAV und Risikofaktoren 
(Aortenisthmusstenose, aHT, familiäre Belastung oder Anstieg des Aorta asc. Durchmessers 
> 3 mm/Jahr) ab einem Durchmesser der Aorta asc. von > 50 mm empfohlen. Wird ein Durch-
messer von > 55 mm gemessen, soll die Aorta asc. auch ohne das Vorliegen von Risikofakto-
ren ersetzt werden (ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Aortic Dise-
ases, 2014). In diesem Zusammenhang wiesen Etz et al. daraufhin hin, dass ein abwartendes 
und beobachtendes Verhalten bei Durchmessern mild dilatierter Aorten bis zu einem Cut off 
von 5 cm durchaus möglich sei (Etz et al., 2010). Borger et al. konstatieren hingegen, dass 
Patienten, die einen Aortenklappenersatz erhielten zusätzlich einen Ersatz der Aorta asc. ab 
einem Durchmesser von 45 mm erhalten sollten, da Patienten mit einem Durchmesser der 
Aorta asc. von 45 – 49 mm im Vergleich ein erhöhtes Risiko für Langzeitfolgen wie Dissektio-
nen aufwiesen (Borger et al., 2004). 
 
Eine mögliche Operationsmethode ist in diesem Zusammenhang der suprakomissurale Ersatz 
der Aorta. Della Corte et al. wiesen in einer Studie aus dem Jahr 2007 darauf hin, dass ein 
Ersatz der Aorta asc. bei Dilatationen möglich sei, die die Aortenwurzel (ohne Einbeziehung 
des Sinus) nicht umfassen. So sei ein präventiver Ersatz der Aortenwurzel nicht nötig (Della 
Corte et al., 2007). Dieser Erkenntnis schlossen sich Etz et. al in ihrem Review an. Es sei laut 
ihnen gerechtfertigt, einen isolierten suprakommisuralen Ersatz der Aorta asc. vorzunehmen, 
wenn der Sinus of Valsalva nicht von der Dilatation betroffen sei (Etz et al., 2012). Üblicher-




Prothesenrohrs ersetzt. Dabei wird die Prothese proximal und distal an die Aortenstümpfe 
durch Nähte fixiert (Ziemer und Haverich, 2010). 
 
Neben diesen Techniken sind die Bentall-OP und die Aortenklappen erhaltenden Operationen 
nach David und Yacoub zu nennen. Diese Operationstechniken sind insbesondere bei Dilata-
tionen der Aorta asc. unter Beteiligung der Aortenwurzel indiziert (Etz et al., 2012). 
 
Die Bentall-OP wurde für einen kombinierten Ersatz der Aortenklappe und der Aorta asc. ent-
wickelt, da dilatierte Aortenwurzeln zu geschwächt sind, um das Einnähen einer Prothese zu 
ermöglichen. Ziel ist es, ein klappentragendes Conduit an den Aortenannulus anzunähen und 
so die dilatierte Aortenwurzel, Aorta asc. und die erkrankte Aortenklappe zu ersetzen. Die Ko-
ronarostien werden in die Gefäßprothese reimplantiert und die Aorta optional als Aortenmantel 
um die Prothese herumgelegt (Bentall und Bono, 1968). Mit dem Ziel, das Auftreten von Pseu-
doaneurysmen und die Anzahl der Reoperationen zu reduzieren, entwickelten Kouchoukos et 
al. diese Methode weiter. Demnach erfolgt eine Implantation der Koronarostien in den Graft, 
nachdem sie aus der Aortenwand nach der Button-Bentall-Technik reseziert worden sind 
(Kouchoukos et al., 1991). Pacini et al. beschrieben, dass sich die Rethorakotomierate seit der 
Einführung der Button-Bentall Technik in ihrer Kohorte von 5,9 % auf 1,7 % reduziert hätte 
(Pacini et al. , 2017). Das Bentall-Prozedere wird in vielen Studien als exzellentes Verfahren 
zur chirurgischen Therapie der dilatierten Aortenwurzel beschrieben (Etz et al., 2010; Pacini 













Neben der Bentall-Technik stellen Aortenklappen erhaltende Verfahren wie die Reimplantati-
onstechnik nach David oder die Remodellierungstechnik nach Yacoub mögliche Alternativen 
dar (Etz et al., 2012; David et al., 1995; Bechtel et al., 2006). Beide Methoden werden bei 
Dilatationen der Aortenwurzel eingesetzt, wenn die Aortenklappe selbst nur geringfügig oder 




gar nicht verändert ist (Bechtel et al., 2006). Insbesondere junge Patienten profitieren von die-
sen Techniken, da hier kein Ersatz der Aortenklappe, sondern ein Aortenklappen schonender 
Eingriff stattfindet (David et al., 2017). Die Reimplantationstechnik, die von David und Feindel 
1992 erstmals publiziert wurde, sieht die Reimplantation der Aortenklappe in ein Dacron Graft 
vor, welches dann über die Aortenwurzel gestülpt und wieder angenäht wird. Dabei wird die 
Aortenwurzel durch das Einnähen basal fixiert und die Gefäßprothese weist kein Sinus mehr 
auf (David und Feindel, 1992; David et al., 1995; Bechtel et al., 2006).  
 
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung der David Operation. (Dargestellt nach Bechtel 
et al., 2006) 
 
Diesem Ansatz steht das Remodellierungsverfahren nach Yacoub gegenüber. Dabei wird 
nach Entfernung des Sinusgewebes der veränderte Anteil der Aortenwurzel bis auf die Ta-
schenklappenanheftunsränder und die Kommissuren reseziert. Anschließend erfolgt der Er-
satz der Aortenwurzel mittels einer Gefäßprothese, die zungenförmig eingeschnitten ist und 
anschließend an die Kommissuren angenäht wird. Dabei entstehen Pseudosinus und die Aor-
tenwurzel wird, anders als bei der David-Technik, nicht basal fixiert (Sarsam und Yacoub, 
1993; Bechtel et al., 2006). Bechtel et al. wiesen darauf hin, dass das Bilden von Pseudosinus 
die Redilatationsrate erhöhen könnte. Weiter konnten Rahnavardi et al. darstellen, dass beide 






Abbildung 4: Schematische Darstellung einer Yacoub Operation. (Modifiziert nach 





1.2.1 Histologischer Aufbau der Aorta  
 
Alle Blutgefäße des menschlichen Körpers zeichnen sich durch eine 3-Schichtung von Tunica 
intima, Tunica media und Tunica adventitia aus (syn. Intima, Media und Adventitia). Blutgefäße 
bestehen aus Endothelzellen, glatten Muskelzellen und extrazellulärer Matrix (elastischen und 
kollagenen Fasern, Proteoglykanen und Glykoproteinen). In Anlehnung an den histologischen 
Aufbau und die Funktionen der Arterien des großen Kreislaufs werden zwei Arten unterschie-
den: der elastische und der muskuläre Typ. Vor allem in der Tunica media wird deutlich, dass 
der elastische Typ zum Großteil aus elastischen Fasern und der muskuläre Typ aus dicht ge-
packten glatten Muskelzellen besteht (Welsch und Deller, 2011). Im Folgenden wird beispiel-
haft der Aufbau der elastischen Aorta asc. im Detail dargestellt. 
 
Die Tunica intima zeichnet sich durch eine dünne Schicht von Endothelzellen und einer darun-
ter liegenden dünnen Bindegewebsschicht aus (Welsch und Deller, 2011). Der subendotheli-
ale Raum der Intima ist auch der Ort, in dem die Pathogenese der Arteriosklerose zu lokalisie-
ren ist (Wu et al., 2017; Weissberg, 1999). Die Tunica intima wird durch eine Schicht elasti-
scher Lamellen (Elastica interna) zur Tunica media hin abgegrenzt. Die darauf folgende Tunica 
media bezeichnet die dickste Schicht der Aortenwand und besteht aus vielen konzentrisch 
angeordneten elastischen Lamellen. Diese werden von den glatten Muskelzellen gebildet, die 
zwischen den elastischen Fasern zu finden sind. Die benachbarte Tunica adventitia bildet die 
äußere Abgrenzung der Aortenwand und setzt sich zum größten Teil aus faserreichem Binde-




Grenze zur Tunica media darstellen und ausgehend von der Tunica adventitia die sog. Vaso 
vasorum versorgen (Welsch und Deller, 2011).  
 
1.2.2 Histopathologie – Die dilatierte aszendierende Aorta bei BAV 
 
Die Frage nach der Genese der Dilatation von BAV-Aorten wurde auch unter histopathologi-
schen Gesichtspunkten untersucht. Bereits 1999 untersuchten Sa et al. die Aorta asc. von 
BAV- und TAV-Patienten auf histologische Unterschiede. Sie konnten zeigen, dass die Aorta 
asc. bei vorhandener BAV eine zystische Medianekrose i.S. einer vermehrten Fragmentierung 
der elastischen Fasern und dem Verlust von glatten Muskelzellen aufwies und das trotz des 
durchschnittlich jüngeren Alters der Patienten. Sie verwiesen darauf, dass diese Anzeichen 
einer vermehrten Degeneration mit einer daraus resultierenden verminderten Reißfestigkeit 
und demzufolge erhöhten Inzidenz von Dilatationen der Aorta asc. einhergehen können (Sa 
et al., 1999). Auch Fedak et al. untersuchten Aortenproben von BAV- bzw. TAV-Patienten und 
wiesen eine zweifach erhöhte Konzentration von MMP-2 in BAV-Aorten nach. Zudem zeigten 
die BAV-Aorten eine mangelhafte Konzentration von Fibrillin-1, was den MMP-Anstieg auslö-
sen und dadurch zu einer Degeneration der Aortenwand beitragen könne (Fedak et al., 2003). 
Die Aktivität von Metalloproteinasen in dilatierten Aorten untersuchten auch Boyum et al. .Sie 
wiesen erhöhte Konzentrationen von MMP-2 und MMP-9 nach und deuteten einen möglichen 
Zusammenhang mit der Degeneration der Media und den elastischen Fasern an (Boyum et 
al., 2004). Bechtel et al. konnten hingegen zeigen, dass die Aortenwand der BAV weniger 
Veränderungen aufweist, als die der TAV-Vergleichsgruppe. Histologisch untersucht wurden 
Veränderungen wie Fibrose, Arteriosklerose, Medianekrose, Orientierung der glatten Muskel-
zellen, Fragmentierung der elastischen Fasern und die Inflammation (Bechtel et al., 2003). 
Aktuelle Studien schließen sich diesem Ergebnis an. So konnten Blunder et al. in ihrer Unter-
suchung dilatierter Aorten zeigen, dass die generelle Struktur der dilatierten Aorten (TAV und 
BAV) durch eine reduzierte Masse an smooth muscle cells, einen vermehrten fibrotischen Um-
bau oder den Verlust der Faserorientierung zerstört war. Die Proben der TAV waren im Bereich 
der Tunica media deutlich verändert (Blunder et al., 2011). Auch Heng et al. wiesen eine 
schwerwiegendere Degeneration der Media bei dilatierten Aorten von TAV-Patienten nach 
(Heng et al., 2015). Weiter konnten Grewal et al. eine inflammatorische Komponente und eine 
verdickte Intima in den TAV-Aorten ermitteln (Grewal et al., 2014; Grewal et al., 2015). Diese 
Veränderungen waren auch in einer Untersuchung von Collins et al. festzustellen. Dabei zeich-
neten sich Aorten der BAV-Patienten im Gegensatz zu denen der TAV-Gruppe durch wesent-
lich weniger Veränderungen der Intima aus. Zudem war bei den Aorten der TAV-Patienten ein 




wiesen Ladich et al. darauf hin, dass auch arteriosklerotische Prozesse an der Ausbildung von 
Dilatationen und Aortenaneurysmen beteiligt sein können (Ladich et al., 2016). 
 
1.2.3 Histopathologie - Arteriosklerose 
 
Die Erkrankung der Arteriosklerose kann als eine Erkrankung der Intima definiert werden, die 
sich durch eine Ansammlung von Fetten und Kohlenhydraten sowie Kalziumablagerungen 
auszeichnet. Veränderungen dieser Art sind auch immer mit gleichzeitigen Veränderungen in 
der Media assoziiert. Dabei stehen ein pathologischer Lipidstoffwechsel und eine Dysfunktion 
der vaskulären Endothelzellen im Mittelpunkt der Pathogenese (Grundmann et al., 2010, Hop-
kins, 2013). Hopkins unterschied dabei verschiedene Stadien: die Initiation der Inflammation, 
die Entstehung von Schaumzellen, das Wachstum eines fibrösen Plaques und die Abschei-
dung des Plaques (Hopkins, 2013).  
 
Die Ablagerung von low density lipoproteins  und Cholesterin im subendothelialen Raum stellt 
die früheste Manifestation der Arteriosklerose dar (Wu et al., 2017; Weissberg, 1999). Dort 
kommt es zur Modifikation und Oxidierung der LDL in oxLDL, wobei erhöhte reaktive Sauer-
stoffspezies – Konzentrationen eine Rolle spielen (Hansson et al., 2005; Wu et al., 2017). 
Diese ROS können unter anderem durch Risikofaktoren wie die Hyperlipidämie, Rauchen oder 
Hypertension bedingt sein (Frostegård et al., 2003; Hansson et al., 2005; Zhou et al., 2013). 
Es kommt in der Folge zu einer Aktivierung der Endothelzellen, die Adhäsionsmoleküle wie E-
Selectin, P-Selectin, VCAM-1 und Chemokine wie MCP-1 sezernieren (Hopkins, 2013; Hans-
son et al., 2005). Leukozyten und Monozyten adhärieren am Endothel und wandern in den 
subendothelialen Raum ein. Dort differenzieren die Monozyten, aktiviert durch Monozyten co-
lony-stimulating factor, in Makrophagen (Hansson et al., 2006; Weissberg, 1999). Die Auf-
nahme der oxLDL erfolgt nun durch die Makrophagen über sog. Scavengerrezeptoren, wobei 
insbesondere die Rezeptoren CD36 und LOX-1 von Bedeutung sind (Yu et al., 2013; Zhou et 
al., 2013; Crucet et al., 2013). Durch die unkontrollierte Aufnahme dieser Partikel wandeln sich 
die Makrophagen in sog. Schaumzellen um (Hopkins, 2013; Hansson et al., 2006; Pant et al., 
2014; Yu et al., 2013; Wu et al., 2017; Weissberg, 1999). Diese Zellen können wiederum ROS 
bilden und ständige Oxidationssignale für die eingelagerten LDL auslösen (Hansson et al., 
2005). Weiter kommt es, induziert durch proinflammatorische Signale der aktivierten Endothel-
zellen, zur Rekrutierung und Proliferation der glatten Muskelzellen. Diese werden durch 
Wachstumsfaktoren wie den basic growth factor zur Proliferation angeregt (Hopkins, 2013; 
Lindner et al., 1991; Wu et al., 2017). Daraufhin werden Kollagene, Proteoglykane und elasti-
sche Fasern synthetisiert, die zu einer zunehmenden Fibrosierung und Entstehung von 




durch eine chronische Inflammation charakterisiert (Pant et al., 2014). Kommt es nun zu einem 
Gleichgewicht von Plaqueaufbau und -abbau, so kann man ihn als stabilen Plaque bezeichnen 
(Weissberg, 1999). Die Abscheidung des Plaques und dessen Instabilität ist vielmehr durch 
das Einlagern von Kalksalzen und die andauernde Sekretion von proteolytischen Enzymen 
(wie MMP und Zytokinen) gekennzeichnet, die von aktivierten Makrophagen, Leukozyten und 
eingewanderten Mastzellen sezerniert werden (Grundmann et al., 2010; Hansson et al., 2005). 
 
1.2.4 Caveolin-1  
 
Caveolin (20 kDa) ist das Hauptprotein der Caveolae, die kleinste Ausstülpungen (50 – 100 
nm) in der Plasmamembran sind (Spisni et al., 2005; Rothberg et al., 1992). Es werden drei 
Formen von Caveolin unterschieden: Caveolin-1, -2 und -3. Die beiden Isoformen Caveolin-1 
und Caveolin-2 sind am häufigsten vorhanden und auf Adipozyten, Endothelzellen und Fib-
roblasten nachzuweisen. Caveolin-3 ist muskelspezifisch (Okamoto et al., 1998). Zhu et al. 
konnten nachweisen, dass Caveolin-1 insbesondere im kardiovaskulären System zu finden ist 
(Zhu et al., 2016). Das Protein Caveolin-1 besteht aus einer hydrophoben Region, die haarna-
delförmig in die Plasmamembran eingefügt ist. Das N- und C-terminale Ende des Proteins 
ragen in das Zytoplasma hinein (Okamoto et al., 1998; Schlegel und Lisanti, 2000). Zudem 
können die Caveolae innerhalb der Plasmamembran Homo- oder Heterooligomere bilden 
(Schlegel und Lisanti, 2000; Sargiacomo et al., 1995).  
 
Die Funktionen von Caveolin-1 sind im Wesentlichen die Regulierung von Signalen, die Sig-
naltransduktion und der Lipid- sowie Membrantransport (Pelkmans et al., 2004; Okamoto et 
al. 1998 ; Liu et al., 2002; Engelman et al., 1998). So konnten Murata et al. nachweisen, dass 
Caveolin-1 Cholesterol im Verhältnis 1:1 bindet und somit wesentlich am Cholesteroltransport 
beteiligt ist (Murata et al., 1995). Durch die vielseitigen Prozesse ist Caveolin-1 an der Patho-
genese verschiedener Erkrankungen beteiligt, wie etwa Neoplasien, Arteriosklerose oder die 
Bildung neointimaler Läsionen (Williams und Lisanti, 2009). Hassan et al. zeigten in einer Stu-
die anhand eines Mausmodells, dass die Expression von Caveolin-1 in vaskulären smooth 
muscle cells die Entwicklung von neointimalen Läsionen regulieren kann. Unter anderem 
konnte nachgewiesen werden, dass ein Verlust an Caveolin-1 mit einem erheblichen Wachs-
tum an neointimalen Läsionen assoziiert ist. Neben diesem Zusammenhang konstatierten 
Hassan et al. eine tragende Rolle des Caveolin-1 bei der Migration von SMC in die Intima 
(Hassan et al., 2004). Diese negative Regulierung von Caveolin-1 postulierten auch 
Schwencke et al. in ihrer Studie zur Expression von Caveolin-1 in menschlichen Atheromen. 
Die Atherome zeigten im Vergleich zu Kontrollgefäßen einen deutlichen Rückgang an Caveo-




geschlossen wurde (Schwencke et al., 2005). Auch die Beteiligung von Caveolin-1 am Lipid-
transport scheint pathogenetisch von Bedeutung zu sein. So konnten Pavlides et al. zeigen, 
dass die Aufnahme von Albumin und weiteren Molekülen speziell von Caveolin-1 abhängig ist. 
Damit postulierten sie eine direkte Beteiligung von Caveolin-1 bei der Aufnahme von LDL in 
den subendothelialen Raum in frühen arteriosklerotischen Stadien (Pavlides et al., 2014). In 
diesem Zusammenhang zeigten Frank et al. bereits 2004, dass ein Verlust an Caveolin-1 zu 
einem erhöhten Plasmacholesterolspiegel im Blut führt, während die Konzentrationen von high 
density lipoproteins unverändert waren. Der Verlust ging darüber hinaus mit einer enormen 
Reduktion von arteriosklerotischen Läsionen einher, sodass Frank et al. darauf verwiesen, 
dass eine Verringerung von Caveolin-1 mit einer verminderten Aufnahme von Lipiden im Zu-
sammenhang stehen könnte (Frank et al., 2004). Auch Fernandez-Hernando et al. konnten 
dies in ihrer Untersuchung anhand eines Mausmodells nachweisen. Des Weiteren führten sie 
aus, dass Caveolin-1 die NO-Produktion und Makrophagenakkumulation beeinflusst, was ein 






Die bikuspide Aortenklappe ist die häufigste angeborene Anomalie des Herzens (Roberts, 
1969; Larson und Edwards, 1983; Tutar et al., 2005; Ward, 2000; Masri et al., 2017). Die skiz-
zierten Studienergebnisse weisen auf Assoziationen zwischen der BAV und Erkrankungen wie 
die Aortenklappenstenose, die Aortenklappeninsuffizienz sowie Dilatationen und Dissektionen 
der Aorta asc. hin. So ist mit dem Vorliegen einer BAV gegenüber TAV ein acht- bis neunmal 
höheres Risiko für Aortendissektionen verbunden (Larson und Edwards; Michelena et al., 
2011). Daher war zunächst ein Ziel dieser Arbeit im Rahmen einer retrospektiven Datenana-
lyse BAV-spezifische Patientencharakteristika zu detektieren und diese mit der aktuellen Stu-
dienlage abzugleichen.  
 
Weiter konnte die Ursache des erhöhten Risikos für Aortendissektionen bis heute nicht hinrei-
chend geklärt werden. Ausgehend von zwei relevanten Hypothesen wurden histomorphologi-
sche Studien durchgeführt, um grundlegende Erkenntnisse bezüglich des Pathomechanismus 
der Dilatation zu erhalten. So konnten Analysen zeigen, dass die Aortenwand der BAV weniger 
Veränderungen aufweist, als die der TAV-Vergleichsgruppe (Bechtel et al., 2003). Weitere 
Studien gaben Hinweise auf Veränderungen in der Aortenwand der BAV und verwiesen da-
rauf, dass diese mit einer erhöhten Inzidenz von Dilatationen der Aorta asc. einhergehen kön-
nen (Sa et al., 1999). So lag der Fokus der vorliegenden Arbeit in der Analyse makroskopischer 
und mikroskopischer Läsionen sowie der Beurteliung histomorphologischer Unterschiede zwi-
schen den dilatierten Aortenwänden bikuspider und trikuspider Patienten. Weiter sollten struk-
turelle Veränderungen, sowie der mögliche Einfluss arteriosklerotischer Läsionen auf die Dila-
tation der Aorta asc. beurteilt werden. Zudem war es Ziel, neben der Begutachtung der Tunica 
intima, die Tunica media und eine differenzierte Analyse ihrer Veränderungen zu detektieren. 






3.1 Allgemeine Geräte 
 
Kühlschrank     Liebherr Premium, Bosch; 
Stuttgart, Deutschland  
 
Gefrierschränke    Bosch Grand Prix (-20°C)                                            
Bosch; Stuttgart, Deutschland  
 
Liebherr Comfort No Frost    
Liebherr International Deutschland GmbH;  
Biberach an der Riß, Deutschland 
 
Waage      FAUST Laborbedarf AG; Schaffhausen,  
Schweiz 
 
Vortex Mixer      Vortex Genie® 2    
neoLab Migge Laborbedarf-Vertriebs GmbH;  
Heidelberg, Deutschland 
 
Rührer      L-81       
Labinco BV; DG Breda, Niederlande 
 
pH-Meter      inoLab; Weilheim, Deutschland 
 
Mikroskop   Axiovert 25; Carl Zeiss Jena GmbH;  
Jena, Deutschland 
 
Kamera   AxioCam MRc5 Carl Zeiss Jena GmbH;  
Jena, Deutschland 
 
Mikrowelle      Micro - Chef MO505    
Moulinex; Offenbach/Main, Deutschland 





3.2. Allgemeines Material 
 
Pipetten      Eppendorf Research; Hamburg, Deutschland 
 
Eppendorfgefäße, 2 ml    Eppendorf Research; Hamburg, Deutschland 
 





MTP Gewebeeinbetter    SLEE medical GmbH; Mainz, Deutschland     
 
Einbettkassetten     Carl Roth GmbH und Co. KG;  
Karlsruhe, Deutschland 
 
Paraffinwämer     Medax GmbH und Co. KG; 
Neumünster, Deutschland 
 
Paraffinwanne     Medax GmbH und Co.KG;  
Neumünster, Deutschland 
 
Kühlplatte      COP-30      
Medite GmbH; Burgdorf, Deutschland 
 
Paraffinstreckbad     Medax GmbH und Co. KG;  
Neumünster, Deutschland 
 
Paraffinpastillen     Carl Roth GmbH und Co. KG; 
Karlsruhe, Deutschland 
 
Mikrotom      HM 400 R      
Mikrotom GmbH; Walldorf, Deutschland 
 
Mikrotome blades S22    FEATHER Safety Razor Co.;  





Objektträger      Super Frost®Plus   
Bekantet, gebrauchsfertig, gereinigt  Karl Hecht GmbH und Co KG; 
75 mm x 25 mm           Sondheim, Deutschland 
 
Trockenschrank     Modell 400     
Memmert GmbH und Co. KG;  
Schwabach, Deutschland 
 
Färbeküvetten     Carl Roth GmbH und Co. KG; 
Karlsruhe, Deutschland 
 
Deckgläschen     Carl Roth GmbH und Co. KG;  
Karlsruhe, Deutschland 
 
Entellan®     Merck; Darmstadt, Deutschland 
 
Xylol       Carl Roth GmbH und Co. KG; 
Karlsruhe, Deutschland 
 
Ethanol, vergällt     Carl Roth GmbH und Co. KG; 
Karlsruhe, Deutschland 
 
Hämalaun nach Mayer    Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH & Co. KG;  
Leipzig, Deutschland 
 
HCL, 37 %      Carl Roth GmbH und Co. KG; 
Karlsruhe, Deutschland 
 
Eosin  G     Carl Roth GmbH und Co. KG;  
Karlsruhe, Deutschland 
 
Resorcin-Fuchsin     Dr. K. Hollborn &Söhne GmbH & Co, KG; 
Leipzig, Deutschland 
 






Weigerts Eisenhämatoxylin B   Carl Roth GmbH und Co. KG; 
Karlsruhe, Deutschland 
 
Van Gieson Pikrofuchsin-Lösung   Merck Chemicals GmbH;  
Darmstadt, Deutschland 
 
Isopropanol (2-propanol)    Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH &Co. KG; 
Leipzig, Deutschland 
 
Essigsäure, 3 %     Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH &Co. KG;  
Leipzig, Deutschland 
 
Alzianblau, 1 %    Dr. K. Hollborn &Söhne GmbH & Co. KG; 
Leipzig, Deutschland 
 
Aldehydfuchsin    Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH &Co. KG;                                                                                     
Leipzig, Deutschland 
 
0,1 %  Pikrosiriusrot    Dr. K: Hollborn & Söhne GmbH & Co. KG; 
Leipzig, Deutschland 
 
Eisessig     Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH &Co. KG; 
Leipzig, Deutschland 
 
Aceton      Carl Roth GmbH und Co. KG;  
Karlsruhe, Deutschland 
 
Sudan  IV     Sigma Aldrich Chemie GmbH; 












Di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat Carl Roth GmbH und Co. AG; 
Karlsruhe, Deutschland 
 
Bovines Serumalbumin (BSA)  Sigma -Aldrich Chemie GmbH; 
München, Deutschland 
 
Antibody Diluent    Dako; Glostrup,  
Dänemark    
 
Flourescent Mounting Medium  Dako; Glostrup, 
Dänemark 
 





Kaninchen-IgG-anti Caveolin 1- AK  Abcam;  
(polyclonal) ab2910    Cambridge, UK 
 
Maus-IgG-anti-smooth muscle cell-AK Novus Biologics;  





Alexa Fluor®488 Esel-anti-Maus IgG Thermo Fisher Scientific;  
A2102      Waltham, MA USA 
 
Alexa Fluor® 555 Esel-anti-   Thermo Fisher Scientific;  
Kaninchen IgG A31572    Waltham, MA USA 
 
 
Lösungen und Puffer: 
 





Sudan IV-Lösung                     10 g Sudan IV  
ad 250 ml Aceton und 250 ml 70 % EtOH 
 
2 % BSA      2 g BSA ad 100 ml 1x TBS 
 
0,01 M Na-Citrat pH 6,0 2,941 g Tri-Natriumcitrat-Dihydrat  
                                              ad 1l Aqua dest. 
 
10 x TBS pH 7,6    0,5 M Tris-HCl  
                                                         1,5 M NaCl  
ad 1l Aqua dest. 
 
4 %iges Formalin nach Lilie  22,5 g NaH2PO4 x 2H2O  
50,5 g NaH2PO4 x 2H2O  
55 ml 37 % Formaldehyd  




Excel, Microsoft Office 2013    Microsoft Deutschland GmbH;                                               
Unterschleißheim, Deutschland 
 
PowerPoint, Microsoft Office 2013   Microsoft Deutschland GmbH; 
Unterschleißheim, Deutschland 
 
Word, Microsoft Office 2013   Microsoft Deutschland GmbH; 
Unterschleißheim, Deutschland 
 
Axio Vision Release 4.8.2    Carl Zeiss; Jena, Deutschland 
 










4.1.1 Retrospektive Analyse 
 
Die Grundgesamtheit der retrospektiven Untersuchung umfasst eine Population von 1697 kon-
sekutiven Patienten, die zwischen 01/2012 und 03/2015 am Herzzentrum Leipzig einen Ersatz 
der Aortenklappe mit bzw. ohne zusätzliche Operation der proximalen Aorta erhielten. Um die 
Reliabilität der Untersuchungsergebnisse zu gewährleisten, wurden kriteriengeleitet Proban-
den aus der statistischen Betrachtung ausgeschlossen (vgl. Tabelle 2). Entscheidend für die 
Auswahl der herangezogenen Kriterien waren theoretische und empirische Erkenntnisse über 
Zusammenhänge zwischen dem Vorliegen spezifischer Erkrankungen des Gefäßsystems und 
Veränderungen der Aorta (Larson und Edwards, 1983; Tutar et al., 2005; Ward, 2000; Masri 
et al., 2017, Fedak et al., 2002). 
 
Tabelle 2: Patientenkollektiv der retrospektiven Analyse. 
 Merkmale Anzahl (n) 
Grundgesamtheit 1697 
Ausschlusskriterien Endokarditis 125 
Kardiale Voroperation 47 
Marfan-Syndrom 3 
Muskeldystrophie 1 





4.1.2 Histomorphologische Analysen 
 
Alle Aorten-Präparate, die für die histologischen Untersuchungen verwendet wurden, wurden 
vom Herzzentrum Leipzig zur Verfügung gestellt. Die Gewebeproben wurden während geplan-
ten Operationen (AKE mit Ersatz der Aorta asc.) nach Einwilligung durch die betroffenen Pa-
tienten entnommen und einer histologischen Aufbereitung zugeführt. Die Auswahl der Proben 
erfolgte bewusst entlang der Kriterien Alter, Geschlecht der Patienten, Durchmesser der Aor-
ten, Nebendiagnosen sowie Klappenmorphologie (TAV/BAV) (Larson und Edwards, 1983; 
Tutar et al., 2005; Ward, 2000; Masri et al., 2017, Fedak et al., 2002). Entlang der Fragestel-
lung wurden die Proben in zwei Gruppen, BAV und TAV unterteilt und hinsichtlich der für die 




der mikroskopischen Färbungen lagen in den Merkmalen konkav (K) und konvex (V) vor. Diese 
beschreiben die Lokalisation innerhalb der Aorta, wobei konkav innenliegend und konvex au-




Abbildung 5: Darstellung einer nativen, dilatierten bikuspiden Aorta asc.-Probe. Die Ab-
bildung zeigt die genannten konkaven und konvexen Lokalisationen. 
 
 
Tabelle 3: Systematische Darstellung des Patientenkollektivs der histologischen Ana-
lysen.  Dargestellt ist die Kategorisierung nach Färbetyp (Sudan IV, HE, Elastika, Immunhis-
tochemie) Klappenmorpholgie und der jeweilige Stichprobenumfang aufgeteilt nach BAV und 
TAV. 
Sudan IV-Färbung HE-Färbung Elastika- und immunhisto-
chemische Färbung (je-
weils) 
n = 20 n = 73 n = 37 
BAV 
n = 10 
TAV 
n = 10 
BAV 
n = 39 
TAV 
n = 34 
BAV 
n = 20 
TAV 
n = 17 
 
 
4.2 Probengewinnung und histologische Aufbereitung 
 
Nach Entnahme der Gewebeproben im Rahmen geplanter Operationen (AKE mit Ersatz der 
Aorta asc.) am Herzzentrum Leipzig wurden diese für 48 Stunden in 4 % Formalin fixiert. Da-
nach erfolgte die automatisierte Einbettung und schlussendlich die Überführung in Paraffin 






Tabelle 4: Ablauf der automatisierten Einbettung in Paraffin. 
 
Anschließend wurden die Proben in der Einbettwanne mit Paraffin überzogen und zur Erhär-
tung des Paraffins auf die Kühlplatte bei -14 °C gelegt. Mit dem Mikrotom wurden fünf µm dicke 
Schnitte angefertigt und diese auf einem Objektträger aufgebracht. So lagerten die Proben bis 
zur weiteren Färbung. 
 
 
4.3 Grundlagen und Protokolle der Färbungen 
 
Das Prinzip der Histologie beruht auf der Ausnutzung der physikalischen und chemischen Ei-
genschaften der einzelnen Gewebestrukturen. Durch diese gewebespezifischen Charakteris-
tika binden Farbstoffe unterschiedlich stark an die Zellen auf molekularer Ebene. Dabei wird 
einerseits eine Differenzierung zwischen verschiedenen Geweben möglich, andererseits wer-
den Gemeinsamkeiten unterschiedlichster Strukturen deutlich. 
 
Man unterscheidet dabei zwischen Übersichtsfärbungen und Spezialfärbungen (vgl. Tabelle 
5). Übersichtsfärbungen werden in Plasma- und Kernfärbungen unterteilt. Sie ermöglichen es, 
einen ersten Blick über die einzelnen Gewebe zu erlangen und diese zu differenzieren. Spe-
zialfärbungen detektieren demgegenüber spezifische Gewebestrukturen und werden durch 
Substrat Zeit in Min. Temperatur in °C 
1. Gepuffertes Formalin 4 % 60 35 
2. Isopropanol 50 % 60 35 
3. Isopropanol 70 % 60 35  
4. Isopropanol 80 % 60 35  
5. Isopropanol 96 % 60 35  
6. Isopropanol 96 % 60 35  
7. Isopropanol 100 % 60 35  
8. Isopropanol 100 % 60 35  
9. Xylol 100 % 30 35  
10. Xylol 100 % 30  35  
11. Paraffin  30  60  
12. Paraffin 30  60  
13. Paraffin 60 60  




Substrat- und Gegenfärbungen definiert (Lang 2013, S.192). Die immunhistochemische Fär-
bung ist in diesem Kontext der Spezialfärbung zuzuordnen, wobei zur Anfärbung spezifischer 
Strukturen Antigen-Antikörper-Reaktionen genutzt werden. 
 
Tabelle 5: Systematische Darstellung der Färbetypen. Dargestellt sind die zugrundeliegen-
den Färbemethoden sowie das spezifische Färbeverhalten der einzelnen Strukturen. (ZK: Zell-
kern, ZP: Zytoplasma, BG: Bindegewebe, SMC: smooth muscle cell) 
Name der Färbung Färbemethode Angefärbte Strukturen 
Sudan IV-Färbung Spezialfärbung Fettzellen: Rot  




Spezialfärbung ZK: braun-schwarz 






ZK: blau  
SMC: grün 
Caveolin-1: rot  
 
 
4.3.1 Histologische Färbungen 
 
4.3.1.1 Sudan IV-Färbung 
 
Die 20 Präparate für die Sudan IV-Färbung inkubierten jeweils 15 Minuten in einer Sudan IV-
Lösung, welche aus 10 g Sudan IV mit jeweils 250 ml Aceton und 250 ml 70 % EtOH bestand. 
Dabei diffundierte das Sudan IV in das Fett und färbt es rot an. Nach dieser Färbung wurden 
die Aorten fünf Minuten in 80 % EtOH inkubiert und danach kurz unter fließendem Wasser 
gespült. Abschließend wurden die Gewebeproben in 70 % EtOH aufbewahrt, um anschließend 




Zunächst wurden die Gewebeschnitte zwei Mal fünf Minuten in Xylol inkubiert und anschlie-
ßend über eine absteigende Alkoholreihe (je zwei Minuten in 100 % EtOH, 96 % EtOH, 70 % 
EtOH, 50 % EtOH) dem Wasser zugeführt (zwei Minuten Aqua dest.), was dem Entparaffinie-




bung in Hämalaun gegeben. Im Anschluss daran bläuten die Schnitte für fünf Minuten im war-
men Wasser und wurden dann zur Differenzierung für zwei Minuten in 0,1 % HCl überführt. 
Als nächstes inkubierten die Präparate fünf Minuten in 0,25 % Eosin G zur Färbung des Zell-
plasmas. Die Schnitte wurden dann kurz in Aqua dest. und 96 % Ethanol gespült, sodass keine 
Farbwolken mehr zu sehen waren. In der Folge wurden die Proben in einer aufsteigenden 
Alkoholreihe (je zwei Minuten in 96 % EtOH, 100 % EtOH) und Xylol je zwei Mal fünf Minuten 
dehydriert. Zur weiteren Lagerung wurden die Proben mittels Entellan® eingedeckelt. 
 
4.3.1.3 Elastika van Gieson-Pikrofuchsin-Färbung 
 
Die Schnitte wurden zu Beginn zwei Mal fünf Minuten in Xylol entparaffiniert. Danach wurden 
die Proben durch eine absteigende Alkoholreihe (je zwei Minuten in 96 % EtOH, 80 % EtOH, 
70 % EtOH) gewässert und fünfzehn Minuten in Resorcin–Fuchsin inkubiert. Anschließend 
folgte für eine Minute eine Spülung unter fließendem Wasser. Danach wurden die Schnitte für 
fünf Minuten in Weigerts Eisenhämatoxylin, welches im Verhältnis 1:1 aus Stamm A und B 
gemischt wurde, zur Färbung der Kerne inkubiert. Die Präparate wurden daraufhin nochmals 
kurz in Aqua dest. gespült und dann für zwei Minuten in einer van Gieson-Pikrofuchsin Lösung 
gefärbt. Es folgte ein kurzes Spülen in Aqua dest. .Die Schnitte wurden im Anschluss daran 
für zwei Mal zwei Minuten in 96 % EtOH, zwei Minuten in Isopropanol und zwei Mal fünf Minu-
ten in Xylol entwässert. Abschließend wurden die Proben mittels Entellan® eingedeckelt. 
 
4.3.2 Immunhistochemische Färbung 
 
4.3.2.1 Grundlagen der Immunhistochemie 
 
Das Prinzip der Immunhistochemie beruht auf Antigen-Antikörper-Reaktionen. Ein primärer 
Antikörper wird auf die Gewebeprobe aufgebracht und bindet mit seinem Fab-Fragment, dem 
Antigen bindenden Anteil, an das Epitop der Zielstruktur. Diese wird nun durch Zugabe eines 
konjugierten sekundären AK indirekt sichtbar. Dabei bindet der sekundäre AK mit seinem Fab-
Fragment an den primären AK. Zugleich ist der sekundäre AK mit einem Fluoreszenzfarbstoff 
gekoppelt, der nun unter Anregung von Licht mit verschiedenen Wellenlängen die Zielstruktur 
sichtbar macht (vgl. Abbildung 6). In der vorliegenden Arbeit wurden Fluoreszenzfarbstoffe 
genutzt, die durch Licht der Wellenlängen 488 nm und 555 nm angeregt wurden. Somit er-
schienen die Zielstrukturen grün (488 nm) und rot (555 nm). Die Methode ermöglicht es zu-





Abbildung 6: Schematische Darstellung der Antigen-Antikörper-Reaktion. Dargestellt ist 
die Bindung des primären AK (Fab-Fragment, blau) an die Zielstruktur. Der sekundäre AK 
(Fab-Fragment, blau) bindet wiederum an den primären Antikörper (Fc-Fragment, schwarz) 
und ist zudem mit Fluoreszenzfarbstoff (rot) beladen. Durch Anregung des Fluoreszenzfarb-
stoffes mittels Licht verschiedener Wellenlängen wird die Zielstruktur unter dem Fluoreszenz-
mikroskop indirekt sichtbar. (Fab: antigenbinding fragment; Fc: fragment crystallizable). 
 
4.3.2.2 Färbung mittels Immunfluoreszenz Caveolin-1/SMC 
 
Zu Beginn wurden die Schnitte zum Entparaffinieren drei Mal zehn Minuten in Xylol inkubiert. 
Es folgte eine absteigende Alkoholreihe zu je fünf Minuten in 100 % EtOH, 96 % EtOH und   
70 % EtOH, um dann fünf Minuten in Aqua dest. zu inkubieren. Nach dieser Rehydrierung 
wurden die Proben zehn Minuten in 1x TBS pH 7,6 gewaschen und dann für 30 Minuten in 
0,01 M Na-citrat in der Mikrowelle bei 800 Watt permeabilisiert. Die Schnitte kühlten für 30 
Minuten bei Raumtemperatur ab. Die Präparate wurden im Anschluss daran mit einem Fettstift 
umrandet und ab diesem Schritt in einer feuchten Kammer bearbeitet. Nun wurde zum Blo-
ckieren unspezifischer Bindungsstellen 2 % BSA für eine Stunde auf die Schnitte aufgetragen. 
Danach folgte das Aufbringen des primären AK (vgl. Tabelle 6), der zunächst für eine Stunde 
bei Raumtemperatur und dann bei 4°C über Nacht inkubierte. Die Schnitte wurden für eine 
Stunde bei Raumtemperatur erwärmt und drei Mal fünf Minuten in 1x TBS pH 7,6 gewaschen. 
Danach wurde der sekundäre AK (vgl. Tabelle 6) aufgetragen, der nochmals für eine Stunde 
inkubierte. Nach diesem Schritt wurde im Dunkeln gearbeitet, da der sekundäre AK mit einem 
Fluoreszenzfarbstoff gekoppelt war. Die Proben wurden drei Mal fünf Minuten in 1x TBS pH 
7,6 gewaschen, danach folgte das Auftragen von DAPI für eine Minute in einer Verdünnung 
1:1000 in 1x TBS pH 7,6 zum Anfärben der ZK. Abschließend wurden die Präparate für fünf 




Um zwei verschiedene Zielstrukturen (Caveolin-1; SMC) sichtbar zu machen, wurden jeweils 
zwei Primärantikörper sowie zwei Sekundärantikörper genutzt. Die Detektion der SMC diente 
zur besseren Orientierung der späteren Auswertung der Proben. Aufgrund der Darstellbarkeit 
der SMC konnten die einzelnen Abschnitte der Aorta, wie Intima und Media, somit deutlicher 
differenziert werden. Der Primärantikörper detektierte die beiden Zielstrukturen (Caveolin-1; 
SMC), der Sekundärantikörper hingegen richtete sich gegen den primären AK und machte die 
Zielstrukturen durch die Beladung mit Fluoreszenzfarbstoff und unter Anregung mit Licht der 
Wellenlängen 555 nm (rot erscheinend) und 488 nm (grün erscheinend) indirekt sichtbar. 
 
Tabelle 6: Primär- und Sekundärantikörper und ihre Verdünnung.  Dargestellt sind die, für 




Alexa Fluor ® 555 Esel-anti-Kaninchen IgG 
Verdünnung: 1:250 
Maus-IgG-anti-smooth muscle cell 
Verdünnung 1:100 






4.4.1 Statistische Auswertung der retrospektiven Daten 
 
Für die statistische Analyse der, für die Untersuchung herangezogenen Patientendaten wurde 
zunächst eine Differenzierung zwischen den Gruppen TAV und BAV vorgenommen. Um beide 
Teilpopulationen einer vergleichenden Auswertung zuführen zu können, wurden spezifische 
Parameter bestimmt (vgl. Kap. 4.1.1.1). Für die vergleichende statistische Analyse wurden 
signifikante Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen unter Nutzung des Students t-
Tests sowie des Chi-Quadrat-Tests ermittelt. Im Rahmen dieser Auswertung wurde ein Wert 
von p ≤ 0,05 als signifikant angenommen. 
 




Die Auswertung der histologischen Färbungen wurde unter Zuhilfenahme einer Axiocam und 




parate wurden jeweils in fünffacher und 20-facher Vergrößerung, sowie für die immunhisto-
chemische Analyse in 40-facher Vergrößerung ausgewertet. Mit Hilfe eigens entworfener Aus-
wertungsschemata (vgl. 4.4.2.4) wurden qualitative Eigenschaften der Präparate systematisch 
erfasst und Punktwerten zugeordnet. Die Dokumentation und statistische Auswertung dieser 
semiquantitativen Daten erfolgte unter Nutzung des Programms Microsoft Excel. Durch dieses 
Vorgehen soll die Vergleichbarkeit der Auswertungsergebnisse abgesichert werden. 
 
4.4.2.2 Statistische Auswertung 
 
Im Rahmen der histologischen Analysen wurden zum einen die bekannten Patientendaten und 
zum anderen die, im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen, Daten der Färbungen einer 
statistischen Betrachtung zugeführt. Für die Ermittlung signifikanter Unterschiede wurde in 
beiden Untersuchungsgängen der Student‘s t-Test sowie Chi-Quadrat-Test herangezogen. 
Als signifikant wurde auch hier ein p-Wert von ≤ 0,05 angenommen. 
 
4.4.2.3 Qualitative Auswertung der Sudan IV-Färbungen 
 
Ziel der Sudan IV-Färbung war es, arteriosklerotische Veränderungen sowie (multiple) Lipid-
auflagerungen der Gefäßoberfläche der Präparate zu detektieren und diese vergleichend zwi-
schen den Gruppen BAV und TAV darzustellen. Die Oberflächenbeschaffenheit der Proben 
wurde dafür zunächst im nativen (ungefärbten) Zustand qualitativ, anhand der Detektion von 
erkennbaren Auflagerungen und deren Verteilung auf der Aortenwand, unter Heranziehung 
eines entwickelten Auswertungsschemas beurteilt (vgl. Tabelle 7). Entsprechend der definier-
ten Beurteilungskriterien wurden die untersuchten Strukturen analysiert. Wiesen die Proben 
keine Auflagerungen im Sinne der definierten Kriterien auf, so galten diese als unauffällig. Um 
die Strukturen der Gefäßoberfläche differenzierter untersuchen zu können wurden die Aorten 
anschließend mit Sudan IV angefärbt. Dies ermöglichte eine nuancierte Bewertung maximaler 
Ablagerungen von Lipiden (vgl. Tabelle 7). Die Ergebnisse dieses Auswertungsverfahrens 






Tabelle 7: Auswertungsschema – Sudan IV-Färbungen.  Dargestellt sind die zu beurteilen-
den Strukturen und die jeweilige Zuordnung qualitativer Beurteilungskriterien. Zunächst wur-
den Oberflächenbeschaffenheit und die erkennbaren Auflagerungen der nativen Proben un-
tersucht. Anschließend erfolgte deren Färbung mittels Sudan IV, um die im nativen Zustand 
detektierten Auflagerungen, als Lipidauflagerungen definieren zu können. 
Kriterium Färbestatus Qualitatives Beurteilungskriterium 
Auflagerungen auf 
der Gefäßwand 
nativ − Erscheinung der Oberflächenbeschaffenheit 
(destruiert oder glattwandig) 
− Auflagerungen auf der Gefäßwand erkennbar 
gefärbt − Erscheinung der Oberflächenbeschaffenheit 
(destruiert oder glattwandig) 
− Im nativen Zustand detektierte Auflagerungen 
erscheinen rötlich angefärbt 
Verteilung der  
Auflagerungen 
nativ − Diffuse Verteilung über gesamte Gefäßwand 









Für die systematische Auswertung der HE-Färbung wurde ein semiquantitatives Auswertungs-
schema entwickelt (vgl. Tabelle 8). Dieses ermöglichte eine strukturierte Einordnung der de-
tektierten Veränderungen der untersuchten Strukturen. Im Rahmen dieser Analyse war zum 
einen die Beurteilung der Gesamtstruktur der Aorta und zum anderen Veränderungen der In-
tima sowie Media von primärem Interesse. Ausgangspunkt dieser Fokussierung waren die 
empirischen Erkenntnisse zu den pathologischen Veränderungen in diesen Schichten bei der 
Ausbildung von Dilatationen der Aorta asc. (Collins et al., 2015; Heng et al., 2015). Die Erfas-
sung der Gesamtstruktur der Aorta erfolgte zunächst durch eine fünffache Vergrößerung des 
Präparats. Die daran anschließenden Beurteilungen der einzelnen Schichten wurden unter 
Nutzung einer 20-fachen Vergrößerung ermöglicht. Die qualitative Beurteilung der Strukturen 
basierte auf den, im Auswertungsschema differenzierten Kriterien. Die jeweiligen qualitativen 
Beschreibungen der Proben wurden entsprechende Punktwerte zugeordnet, um eine Quanti-
fizierung der Ergebnisse zu ermöglichen und sie damit einer statistischen Auswertung zufüh-





Tabelle 8: Auswertungsschema – HE-Färbung. Dargestellt sind die einzelnen zu beurtei-
lenden Kriterien und deren Zuordnung zu den jeweiligen Punktwerten. Das Bewertungs-
schema wird in die Kriterien Gesamtstruktur der Aorta, Breite der Intima, arteriosklerotische 
Veränderungen und Struktur der Media unterteilt. Der Untersucher bewertet auf der Grundlage 
einer fünffachen und 20-fachen Vergrößerung die gesamte histologische Probe und ordnet 
unter Hinzuziehung der definierten Kriterien die Punktwerte systematisch zu. 




Normgerechte Struktur  
(3-Schichtung, Größenverhältnisse erhalten) 
0 
Struktur pathologisch  
(keine 3-Schichtung mehr erkennbar, Größenverhältnisse 
nicht mehr erhalten) 
1 
Breite der Intima Normgerecht 0 
Verbreitert  





Keine Anzeichen einer Arteriosklerose 0 
Schaumzellen sind vorhanden 1 
Fibröse Plaques sind vorhanden 
(Schaumzellen mit Vermehrung der glatten Muskelzellen) 
2 
Komplizierte Läsionen sind vorhanden  
(Kristalle eingelagert, Aufbrechen der Intima) 
3 
Struktur der  
Media 
Normgerechte Media  
(elastische Lamellen konzentrisch angeordnet, regelmäßig, 
keine Auflockerungen) 
0 
Auflockerungen, aber Grundstruktur noch erhalten 1 
Grundstruktur völlig aufgehoben 2 
 
Im Sinne der Nachvollziehbarkeit der Untersuchungsergebnisse sind nachfolgend exempla-
risch repräsentative Präparate den jeweiligen Beurteilungskriterien (bzw. Punktwerten) zuge-






Tabelle 9: Bewertungsverfahren der HE-Färbung. Dargestellt sind repräsentative histologi-
sche Bilder des Auswertungsverfahrens der HE-Färbung, kategorisiert nach den in Tabelle 8 
aufgeführten Bewertungskriterien. Es wurden die Intima und Media dilatierter Aorta asc.-Pro-
ben auf strukturelle Veränderungen untersucht und einem Bewertungsschema zugeführt, wel-
ches nach den Kriterien Gesamtstruktur der Aorta, Breite der Intima, arteriosklerotische Ver-
änderungen und Struktur der Media differenziert. Die histologischen Bilder wurden mittels 
Lichtmikroskop und in einer fünffachen Vergrößerung angefertigt. Der Maßstabsbalken ent-




















































4.4.2.4.2 Elastika van Gieson Pikrofuchsin-Färbung 
 
Die Auswertung der Elastika-Färbung erfolgte nach einer, angepassten, modifizierten Fassung 
des Schemas nach Schlatman und Becker (Schlatmann und Becker, 1977) (vgl. Tabelle 10). 
Gegenstand der Beurteilung war zum einen die Untersuchung arteriosklerotischer Läsionen, 
die aufgrund der sukzessiven Zerstörung des Gewebeverbundes der Aorta im Zusammenhang 
mit der Ausbildung von Dilatationen der Aorta asc. stehen. Zum anderen lag der Fokus der 
Auswertung insbesondere auf der Erfassung von Veränderungen der elastischen Fasern der 
Media, die maßgebend für die Funktionalität der Aorta sind, (Sa et al., 1999; Welsch und Del-
ler, 2011). 
 
Tabelle 10: Auswertungsschema der Elastika van Gieson-Pikrofuchsin-Färbung. Modifi-
ziert nach Schlatman und Becker (Schlatmann und Becker, 1977). Dargestellt sind die einzel-
nen zu beurteilenden Kriterien und deren Zuordnung zu den jeweiligen Punktwerten. Das Be-
wertungsschema wird in die Kriterien arteriosklerotische Veränderungen, Morphologie der 
elastischen Lamellen der Media und Fragmentierung der elastischen Lamellen der Media un-
terteilt. Der Untersucher bewertet anhand der genannten Kriterien die gesamte histologische 
Probe in fünffacher und 20-facher Vergrößerung und ordnet in Folge dessen den jeweiligen 
Punktwert zu. 





Intima ohne erkennbare Proliferationen 1 
Gering diffuse Proliferation ohne Substanz der Arterioskle-
rose 
2 
Fibröse Plaques 3 





Geschlängelte Lamellen 1 
Gestreckte Lamellen 2 
Elastische Lamellen mit kleineren Defekten 3 







Keine Fragmentierung 1 
Weniger als fünf Herde mit Fragmentierungen in einem Be-
obachtungsfeld 
2 
Fünf oder mehr Herde in einem Beobachtungs-feld, Orien-
tierung der Muskelzellen ist erhalten 
3 





Auch für die Elastika-Färbung soll im Folgenden die beispielhafte Zuordnung der Punktwerte 
zu jeweils repräsentativen Präparaten die Nachvollziehbarkeit der Ergebnisdarstellung ermög-
lichen (vgl. Tabelle 11). 
 
Tabelle 11: Bewertungsverfahrens der Elastika van Gieson-Pikrofuchsin-Färbung.  Dar-
gestellt sind repräsentative histologische Bilder des Auswertungsverfahrens der Elastika van 
Gieson-Pikrofuchsin-Färbung, kategorisiert nach den in Tabelle 10 aufgeführten Bewertungs-
kriterien. Es wurden die Intima und Media dilatierter Aorta asc.- Proben auf strukturelle Verän-
derungen untersucht und einem Bewertungsschema, welches nach den Kriterien arterio-
sklerotische Veränderungen, Morphologie der elastischen Lamellen der Media und Fragmen-
tierung der elastischen Lamellen in der Media differenziert, zugeführt. Die histologischen Bilder 
wurden mittels Lichtmikroskop und in einer fünffachen Vergrößerung angefertigt. Der Maß-
stabsbalken entspricht 50 µm. Darstellung der histologischen Strukturen wie folgt: ZK: braun-
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Die Auswertung der immunhistochemischen Färbung erfolgte unter Nutzung eines Fluores-
zenzmikroskops und wurde in 40-facher Vergrößerung durchgeführt. Der Schwerpunkt lag auf 
der qualitativen Erfassung der Verteilung des Caveolin-1 in den einzelnen Abschnitten der 
Aorta. Die Beurteilung des Vorkommens von Caveolin-1 pro Bildausschnitt erfolgte durch die 
Zuordnung des Untersuchers in drei Kategorien: wenig (≤ ¼ des Ausschnitts), mäßig (¼ - ¾ 
des Ausschnitts) und viel (> ¾ des Ausschnitts), (vgl. Tabelle 12). Aufgrund des möglichen 
Zusammenhangs wurde Caveolin-1 als zusätzlicher Marker der Arteriosklerose genutzt 
(Schwencke et al., 2005). 
 
Tabelle 12: Auswertungsschema der immunhistochemischen Färbung.  Dargestellt sind 
die einzelnen zu beurteilenden Abschnitte der Aorta sowie die qualitative Beschreibung der 
Verteilung von Caveolin-1 und deren Zuordnung zu den jeweiligen Punktwerten. Das Bewer-
tungsschema wird in die Kategorien wenig (< ¼ Caveolin-1 pro Bildausschnitt), mäßig (¼ - ¾ 
an Caveolin-1 pro Bildausschnitt) und viel (> ¾ an Caveolin-1 pro Bildausschnitt) unterteilt. 
Der Untersucher bewertet anhand der genannten Kriterien die gesamte histologische Probe in 






Intima Wenig Caveolin-1 in einem Bildabschnitt nachweisbar (≤ ¼) 1 
Mäßig viel Caveolin-1 in einem Bildabschnitt nachweisbar 
(¼ - ¾) 
2 
Viel Caveolin-1 in einem Bildabschnitt nachweisbar (> ¾) 3 
Media Wenig Caveolin-1 in einem Bildabschnitt nachweisbar (≤ ¼) 1 
Mäßig viel Caveolin-1 in einem Bildabschnitt nachweisbar 
(¼ - ¾) 
2 
Viel Caveolin-1 in einem Bildabschnitt nachweisbar (> ¾) 3 
 
Um eine nachvollziehbare Zuordnung der Bildbefunde zu den Beurteilungskriterien zu gewähr-
leisten, werden im Folgenden jeweils repräsentative Präparate den Punktwerten zugeordnet 







Tabelle 13: Bewertungsverfahren der immunhistochemischen Färbung.  Dargestellt sind 
repräsentative histologische Bilder des Auswertungsverfahrens der immunhistochemischen 
Färbung, kategorisiert nach den in Tabelle 12 aufgeführten Bewertungskriterien. Es wurden 
die Intima und Media dilatierter Aorta asc.-Proben auf das Vorkommen und der Verteilung von 
Caveolin-1 untersucht und einem Bewertungsschema, welches nach den Kriterien wenig (< ¼ 
Caveolin-1 pro Bildausschnitt), mäßig (¼ - ¾ an Caveolin-1 pro Bildausschnitt) und viel (> ¾ 
an Caveolin-1 pro Bildausschnitt) differenziert, zugeführt. Die histologischen Bilder wurden 
mittels Fluoreszenzmikroskopie und in einer 40-fachen Vergrößerung angefertigt. Zur Detek-
tion von Caveolin-1 wurde Licht der Wellenlänge 555 nm (im mikroskopischen Bild rot erschei-
nend), für die Darstellung der SMC Licht der Wellenlänge 488 nm (im mikroskopischen Bild 
grün erscheinend) genutzt. Der Maßstabsbalken entspricht 50 µm. Darstellung der histologi-














































5.1. Retrospektive Analyse aortenchirurgischer Eingriffe zwischen 01/2012 und 
03/2015 
 
Im Fokus der retrospektiven Auswertung stand die Analyse von Unterschieden zwischen Pa-
tienten mit bikuspider bzw. trikuspider Aortenklappe. Ausgehend von den 1516 untersuchten 
Probanden wiesen 961 (63 %) eine TAV und 555 (37 %) eine BAV auf (vgl. Tabelle 14). Der 
weitere Vergleich machte deutlich, dass Patienten mit einer BAV zum Zeitpunkt der chirurgi-
schen Intervention im Schnitt zehn Jahre jünger waren, als Patienten mit einer TAV (60,4  12 
vs. 70,5  8; p < 0,01). Beide Gruppen zeigten zudem einen höheren Anteil an männlichen 
Patienten, wobei die Anzahl an Männern in der BAV-Gruppe signifikant höher war (67 % vs. 
60 %; p = 0,03). Weiterhin wurden signifikante Unterschiede in der Analyse des Auftretens der 
arteriellen Hypertonie (p < 0,01), der pulmonalen Hypertonie (p = 0,03), des Diabetes mellitus 
(p < 0,01), der COPD (p = 0,02), der Hyperlipoproteinämie (p < 0,01) sowie dem Nikotinabusus 
(p < 0,01) deutlich (vgl. Tabelle 14). Der Vergleich der linksventrikulären Pumpfunktion wies 
hingegen keine signifikanten Unterschiede auf (TAV: 57,8  11 vs. BAV: 56,8  12; p = 0,10). 
 
Tabelle 14: Retrospektiver Vergleich von Patientendaten aortenchirurgischer Eingriffe 
(1).  Dargestellt ist die tabellarische Auflistung der 1516 ausgewerteten Daten von Patienten, 
die am Herzzentrum Leipzig zwischen 01/2012 und 03/2015 einen Ersatz der Aortenklappe 
mit oder ohne zusätzliche Operation der proximalen Aorta erhielten. Die Tabelle zeigt den 
Vergleich der beiden Gruppen TAV und BAV hinsichtlich der untersuchten präoperativen und 
postoperativen Parameter (Präoperativ: Patientenanzahl, Durchschnittsalter, Geschlecht, Kör-
pergröße, LVEF, CT: Durchmesser Aorta asc.,TEE: Durchmesser der Aorta asc., TEE: Durch-
messer des Aortenannulus, AS, AI, kombinierte AS und AI, aHT, pHT, DM, Raucherstatus, 
COPD, pAVK, HLP; Postoperativ: Krankenhaussterblichkeit und 30-Tage –Sterblichkeit). Wei-
ter werden die, mittels Students-t-Test und Chi - Quadrat – Test errechneten Signifikanzen 
abgebildet (p-Wert). Es wurde ein Wert p < 0,05 als signifikant und ein Wert p < 0,01 als höchst 
signifikant angenommen. 
Parameter TAV BAV p-Wert 
Präoperativ    
Patientenanzahl (n, %) 961 (63) 555 (37)  
Durchschnittsalter (Jahre ± STD) 70,5 ± 8 60,4 ± 12 < 0,01 
Geschlecht männlich (n, %) 574 (60) 374 (67) 0,03 




Parameter TAV BAV p-Wert 
LVEF (%) 57,8 ± 11 56,8 ± 12 0,0994 
CT: Durchmesser Aorta asc. (mm ± STD) 40,3 ± 7 44,42 ± 6 < 0,01 
TEE: Durchmesser Aorta asc. (mm ± STD) 33,8 ± 7 38,42 ± 7 < 0,01 
TEE: Durchmesser Aortenannulus (mm ± STD) 23,9 ± 3 25,2 ± 3 < 0,01 
Aortenstenose (n, %) 806 (84) 347 (63) < 0,01 
Aorteninsuffizienz (n, %) 111 (12) 77 (14) 0,196 
Kombinierter Aortenklappenvitien 37 (4) 129 (23) < 0,01 
aHT (n, %) 885 (92) 454 (82) < 0,01 
pHT (> 60 mmHg; n, %) 330 (34) 160 (29) 0,03 
Diabetes (n, %) 307 (32) 83 (15) < 0,01 
Raucher (n, %) 76 (8) 82 (15) < 0,01 
COPD (n, %) 51 (5) 15 (3) 0,02 
pAVK (n, %) 169 (18) 116 (21) 0,1168 
HLP (n, %) 593 (62) 273 (49) < 0,01 
Postoperativ    
Krankenhaussterblichkeit (n, %) 14 (1,4) 5 (0,9) 0,474 
30-Tage-Sterblichkeit (n, %) 94 (10) 67 (12) 0,167 
 
Die Analyse der im präoperativ durchgeführten Thorax-CT und transösophagealen Ultraschall 
gemessenen Werte für den Durchmesser des Aortenklappenannulus sowie der Aorta asc. 
zeigten ebenfalls signifikante Unterschiede auf. So waren die gemessenen Durchmesser der 
Gruppe der BAV in allen Werten signifikant (p < 0,01) größer (vgl. Tabelle 14).  
 
Zudem unterschieden sich die beiden Gruppen hinsichtlich der Art des Aortenklappenvitiums. 
Während Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe in 63 % der Fälle (n = 347) eine Aor-
tenklappenstenose aufwiesen, war dies bei 84 % (n = 806) der Patienten mit einer trikuspiden 
Aortenklappe festzustellen (vgl. Tabelle 14). Ausgehend von diesem signifikanten Unterschied 
(p < 0,01) ist auf die Operationsindikation zu verweisen. Die untersuchten Stichproben um-
fassten Patienten mit und ohne Dilatationen der Aorta asc., wobei Patienten mit einer trikuspi-
den Aortenklappe meist aufgrund ihres Aortenklappenvitiums operiert wurden. Demgegenüber 
erhielten die Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe zumeist einen begleitenden Ersatz 
der Aorta asc. (vgl. Tabelle 15). In Bezug auf die Krankenhausterblichkeit (TAV: 1,4% vs. BAV: 
0,9 %; p = 0,47) und die 30-Tage-Sterblichkeit (TAV: 10 % vs. BAV: 12 %, p = 0,17) bestanden 





Tabelle 15: retrospektiver Vergleich von Patientendaten aortenchirurgischer Eingriffe 
(2).  Dargestellt ist die tabellarische Auflistung der 1516 ausgewerteten Daten von Patienten, 
die am Herzzentrum Leipzig zwischen 01/2012 und 03/2015 einen Ersatz der Aortenklappe 
mit oder ohne zusätzliche Operation der proximalen Aorta erhielten. Die Tabelle zeigt den 
Vergleich der beiden Gruppen TAV und BAV hinsichtlich der untersuchten chirurgischen Pa-
rameter (Aortenklappenersatz, Aortenklappenersatz + suprakoronarer Aorta asc.- Ersatz, iso-
lierter suprakoronarer Aorta asc.- Ersatz, Bentall-Operation, Zusätzliche Operationen: Sep-
tummyektomie, Wurzelerweiterung, Bypass-Operation, Mitralklappenrekonstruktion/-ersatz, 
Trikuspidalklappenersatz, Carotis-Thrombendarterioektomie und Ventrikelseptumdefekt-Ver-
schluss). Weiter werden die mittels Students-t-Test und Chi-Quadrat-Test errechneten Signi-
fikanzen abgebildet (p-Wert). Es wurde ein Wert p < 0,05 als signifikant und ein Wert p < 0,01 
als höchst signifikant angenommen. 
Parameter TAV BAV p-Wert 
Patientenanzahl (n) 961 555  
Aortenklappenersatz (n, %) 810 (84) 315 (57) < 0,01 
AKE + suprakoronarer Aorta asc. Ersatz (n, %) 92 (10) 150 (27) < 0,01 
suprakoronarer Aorta asc. Ersatz (n) 1  0 n.a. 
Bentall-Operation (n, %) 58 (6) 90 (16) < 0,01 
Zusätzliche Operationen    
Septummyektomie (n, %) 145 (15) 47 (8) < 0,01 
Wurzelerweiterung (n, %) 59 (6) 26 (5) 0,25 
Bypass-Operation (n, %) 43 (4) 35 (6) 0,15 
Mitralklappenrekonstruktion/ersatz (n, %) 19 (2) 11 (2) 1,00 
Trikuspidalklappenersatz (n, %) 4 (0,4)  2 (0,4) 1,00 
Carotis-Thrombendarterioektomie (n, %) 1 (0,1) 0 n.a. 
Ventrikelseptumdefekt-verschluss (n, %) 0 1 (0,2) n.a. 
 
Weitere signifikante Unterschiede wurden in der Betrachtung der in Tabelle 15 aufgeführten 
Eingriffe deutlich. Von 961 trikuspiden Patienten erhielten 810 (84 %) einen reinen Aortenklap-
penersatz, dies war nur bei 315 von 555 (57 %, p < 0,01) der bikuspiden Patienten festzustel-
len (vgl. Abbildung 7). Dem folgend zeigte sich ein ähnliches Verteilungsmuster in der Aus-
wertung des Aortenklappenersatzes mit begleitendem Ersatz der Aorta asc. (10 % TAV vs. 27 
% BAV, p < 0,01). Zudem wurde die Bentall-Operation im Vergleich signifikant häufiger bei 






Abbildung 7: Darstellung durchgeführter AKE, scAAE und Bentall-Operationen. Darge-
stellt sind die in Tabelle 15 beschriebenen durchgeführten AKE, scAAE und Bentall-Operatio-
nen in den Gruppen TAV und BAV. Der direkte Vergleich beider Gruppen zeigte, dass die 
Patienten mit einer trikuspiden Aortenklappe in signifikant mehr Fällen einen isolierten AKE 
erhalten haben als die Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe. Demgegenüber steht, 
dass signifikant mehr Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe neben dem AKE einen Er-
satz der suprakoronaren Aorta asc. oder eine Bentall-Operation erhielten (* = p < 0,01). 
 
Die Analyse der Verteilung der begleitenden Eingriffe zeigte, dass Patienten mit einer trikuspi-
den Aortenklappe signifikant häufiger eine septale Myektomie aufgrund von Hypertrophie er-
hielten (15 % vs. 8 %, p < 0,01). Die weiteren in Tabelle 15 aufgeführten begleitenden Eingriffe 





5.2.1 Darstellung von pathologischen Veränderungen der Aorten mittels Sudan IV-Färbung 
 
Die makroskopische Analyse der 20 untersuchten Proben (vgl. Tabelle 16) im Rahmen der 
Sudan IV-Färbung verdeutlichte relevante Unterschiede in der Oberflächenstruktur zwischen 
den Gruppen TAV und BAV. Diese seien nachfolgend exemplarisch anhand von zwei ver-



































schiede nicht durch stark divergente Aneurysmagrößen, Patientenalter oder arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus zu verfälschen, wurden Patienten ausgewählt, die 
sich in diesen Faktoren nicht wesentlich unterscheiden. 
 
Tabelle 16: Parameter der Sudan IV-Färbung. Dargestellt ist die tabellarische Auflistung der 
patientenspezifischen Parameter der mittels Sudan IV untersuchten dilatierten Aorta asc.-Pro-
ben. Die Tabelle zeigt, dass sich die beiden Gruppen TAV und BAV hinsichtlich der aufgeführ-
ten Parameter (Patientenanzahl, Durchschnittsalter, Durchmesser, aHT, DM, Raucherstatus) 
nicht signifikant unterscheiden (p < 0,05 = signifikant). 
Parameter TAV BAV p-Wert 
Patientenanzahl (n) 10 10  
Durchschnittsalter (Jahre ± STD) 67,35 ± 9 67,35 ± 10 1 
CT: Durchmesser Aorta asc. (mm ± STD) 46,6 ± 7  50,8 ± 4 0,0540 
aHT (n, %) 10 (100) 8 (80) 0,4737 
Diabetes (n, %) 4 (40) 1 (10) 0,3034 
Raucher (n, %) 1 (10) 2 (20) 1 
 
Für eine strukturierte Auswertung der Ergebnisse wurden für das erste Vergleichspaar Proben 
eines bikuspiden und eines trikuspiden Patienten herangezogen. Die Auswahl orientierte sich 
an Indikatoren, die eine Vergleichbarkeit der Präparate gewährleisten. Diese waren beim ers-
ten Vergleichspaar: Geschlecht (beide männlich), Alter (64 vs. 60 Jahre), Durchmesser der 
Aorta asc. (45 vs. 46 mm) und Risikoprofil der Patienten (beide arterielle Hypertonie). Lediglich 
im Raucherstatus ließ sich ein Unterschied feststellen. So gab der Patient mit der trikuspiden 
Aortenklappe an, Raucher zu sein. 
 
Die vergleichende Darstellung der ausgewählten Aorten verdeutlichte markante Unterschiede 
in Bezug auf die Oberflächenstruktur zwischen dem trikuspiden und bikuspiden Präparat. Auf-
fallend war, dass die trikuspide Probe erkennbare Auflagerungen im Bereich der gesamten 
Aorta aufwies. Diese ließ sich als diffus verteilt beschreiben, sodass die Gefäßoberfläche un-
regelmäßig erschien. Durch Kontakt mit Sudan IV färbten sich die im nativen Zustand bereits 
erkennbaren Auflagerungen intensiv rot an, was auf einen hohen Lipidanteil hinwies (vgl. Ab-
bildung 8 und 10). Vergleichbare Unregelmäßigkeiten der Oberflächenstruktur waren in der 
Betrachtung der bikuspiden Aorta nicht zu erkennen. Sie stellte sich glattwandig dar und zeigte 
keine Anzeichen von Ulzerationen. Nach der Anfärbung mit Sudan-IV waren keine intensiv rot 
angefärbten Areale zu erkennen, sodass die Gefäßwand regelmäßig erschien (vgl. Abbildung 




Tabelle 17: Vergleichspaar 1 der Sudan IV-Färbung. Dargestellt sind humane, dilatierte 
Aorten von männlichen Patienten mit einer trikuspiden (Abbildung 8 und 10) sowie bikuspiden 
(Abbildung 9 und 11) Aortenklappe. Die Tabelle zeigt den direkten Vergleich der jeweiligen 
nativen und mittels Sudan IV angefärbten trikuspiden und bikuspiden Aorten. Erkennbar sind 
die Auflagerungen der trikuspiden nativen Aorta im Gegensatz zu dem nativen bikuspiden 
Präparat. Weiter finden sich in der Betrachtung der angefärbten trikuspiden Probe deutlich 
rötlich erscheinende Lipidauflagerungen (schwarze Kreise), die in der näheren Betrachtung 
der bikuspiden Aorta nicht zu detektieren sind. Darstellung der Strukturen: Lipide: rot. 
 TAV BAV 
Patien-
tendaten 
Männlich, 62 Jahre, Asc. Ø 45 mm; 
aHT, Nichtraucher 




Abbildung 8: Vergleich (1) Sudan IV-
Färbung, TAV nativ 
Abbildung 9: Vergleich (1) Sudan IV-




Abbildung 10: Vergleich (1) Sudan 
IV-Färbung, TAV angefärbt 
Abbildung 11: Vergleich (1) Sudan IV-
Färbung, BAV angefärbt 
 
Für das zweite Vergleichspaar wurden jeweils ein Aortenpräparat einer trikuspiden und bi-
kuspiden Patientin herangezogen, die hinsichtlich der Indikatoren Geschlecht (beide weiblich), 
Alter (75 vs. 73 Jahre), Durchmesser der Aorta asc. (50 vs. 56 mm) und Risikoprofil (beide 
arterielle Hypertonie) vergleichbar waren. Zusätzlich wurde bei der bikuspiden Patientin eine 
Adipositas diagnostiziert. 
 
Auch in diesem Vergleich fiel die trikuspide Probe durch eine deutlich pathologisch veränderte 
Oberflächenstruktur auf. Bereits im nativen Zustand waren gelblich erscheinende Auflagerun-
gen auf der Gefäßwand zu erkennen, die sich im Rahmen der Sudan IV-Färbung als Ausdruck 
des Lipidreichtums intensiv rot darstellten. Vor allem im ventralen Bereich sowie im Übergang 
zwischen dem konkaven und konvexen Anteil der Aorta ließ sich deren Maximum lokalisieren. 




unregelmäßig (vgl. Abbildung 12 und 14). Vergleichbare pathologische Veränderungen waren 
bei dem bikuspiden Präparat in diesem Umfang nicht festzustellen. Zwar ließ sich ein lipidrei-
cher Herd im Bereich des Übergangs zwischen dem ersten und zweiten Drittel der Aorta be-
schreiben (Abbildung 13, schwarzer Kreis), die Oberflächenstruktur der gesamten Aorta er-
schien dennoch glattwandig und regelmäßig. Auch durch die Färbung mit Sudan IV ließen sich 
keine weiteren lipidreichen Areale nachweisen (vgl. Abbildung 13 und 15). 
 
Tabelle 18: Vergleichspaar 2 der Sudan IV-Färbung. Dargestellt sind humane, dilatierte 
Aorten von weiblichen Patienten mit einer trikuspiden (Abbildung 12 und 14) sowie bikuspiden 
(Abbildung 13 und 15) Aortenklappe. Die Tabelle zeigt den direkten Vergleich der jeweiligen 
nativen und mittels Sudan IV angefärbten trikuspiden und bikuspiden Aorten. Deutlich gelblich 
erscheinende diffuse Auflagerungen sind in der Untersuchung der nativen trikuspiden Aorta 
zu erkennen. Dem gegenüber finden sich in der Betrachtung der nativen bikuspiden Aorta 
keine solchen diffus verteilten Auflagerungen. Es ließ sich lediglich ein lipidreicher Herd 
(schwarzer Kreis) feststellen. Die weitere Untersuchung mittels Sudan IV verdeutlichte die dif-
fusen Lipidauflagerungen der trikuspiden Probe durch eine intensive Rotfärbung. Darstellung 
der Strukturen: Lipide: rot. 
 TAV BAV 
Patienten-
daten 
Weiblich, 73 Jahre, Asc. Ø 50 mm, 
aHT 




Abbildung 12: Vergleich (2) Sudan IV-
Färbung, TAV nativ 
Abbildung 13: Vergleich (2) Sudan 
IV-Färbung, BAV nativ 
Angefärbtes 
Präparat 
Abbildung 14: Vergleich (2) Sudan IV-
Färbung, TAV angefärbt 
Abbildung 15: Vergleich (2) Sudan 
IV-Färbung, BAV angefärbt 
 
Durch die Gegenüberstellung der weiteren herangezogenen Aorten wurden die detektierten 




können die trikuspiden Proben in der Gesamtbetrachtung als im höheren Maße pathologisch 
verändert beschrieben werden, da die Oberflächenstruktur sehr unregelmäßig erschien. Dar-
über hinaus konnten bei den trikuspiden Aorten im Vergleich zu den bikuspiden im vermehrten 
Umfang Lipidauflagerungen nachgewiesen werden. Nachfolgend seien zur Vervollständigung 
der Ergebnisse die weiteren Sudan IV-Färbungen dargestellt (vgl. Tabelle 19). 
 
Tabelle 19: Vergleichspaare 3 – 10 der Sudan IV-Färbung. Dargestellt sind acht Vergleichs-
paare humaner, dilatierter Aorten von Patienten mit einer trikuspiden sowie bikuspiden Aor-
tenklappe. Der Vergleich stellt die Unterschiede der mit Sudan IV angefärbten Proben zwi-
schen den Gruppen TAV und BAV dar. Es zeigten sich deutliche Lipidauflagerungen (rötlich-
erscheinend) auf den trikuspiden Aorten, deren Oberfläche in der Gesamtschau aller Ver-
gleichspaare unregelmäßiger und nicht glattwandig erschien. Darstellung der Strukturen: Lip-
ide: rot. 
TAV BAV 
Abbildung 16: Vergleich (3) Sudan IV- 
Färbung, TAV angefärbt, Männlich, 82 
Jahre, Asc. Ø 40 mm, DM, Raucher, aHT 
Abbildung 17: Vergleich (3) Sudan IV- Fär-
bung, BAV angefärbt, Männlich, 76 Jahre, 
Asc. Ø 53 mm 
Abbildung 18: Vergleich (4) Sudan IV- 
Färbung TAV angefärbt, Weiblich, 76 
Jahre, Asc. Ø: 45 mm 
Abbildung 19: Vergleich (4) Sudan IV- Fär-
bung, BAV angefärbt, Weiblich, 73 Jahre, 
Asc. Ø 44 mm 
Abbildung 20: Vergleich (5) Sudan IV- 
Färbung, TAV angefärbt, Männlich, 70 
Jahre, Asc. Ø 59 mm, DM, aHT 
 
Abbildung 21: Vergleich (5) Sudan IV- Fär-
bung, BAV angefärbt, Männlich, 57 Jahre, 






Abbildung 22: Vergleich (6) Sudan IV- 
Färbung TAV angefärbt, Männlich, 64 
Jahre, Asc. Ø 37 mm, Adipositas, aHT 
Abbildung 23: Vergleich (6) Sudan IV-  Fär-
bung, BAV angefärbt, Männlich, 58 Jahre, 
Asc. Ø 55 mm, aHT 
Abbildung 24: Vergleich (7) Sudan IV- 
Färbung, TAV angefärbt, Männlich, 56 
Jahre, Asc. Ø 42 mm, DM, KHK, aHT 
Abbildung 25: Vergleich (7) Sudan IV- Fär-
bung, BAV angefärbt, Männlich, 59 Jahre, 
Asc. Ø 48 mm, aHT, Adipositas 
Abbildung 26: Vergleich (8) Sudan IV- 
Färbung, TAV angefärbt, Männlich, 70 
Jahre, Asc. Ø 50 mm, aHT 
Abbildung 27:  Vergleich (8) Sudan IV- Fär-
bung, BAV angefärbt, Männlich, 76 Jahre, 
Asc. Ø 51 mm, KHK, aHT 
Abbildung 28: Vergleich (9) Sudan IV- 
Färbung, TAV angefärbt, Männlich, 76 
Jahre alt, Asc. Ø 45 mm, KHK, Adipositas, 
aHT 
Abbildung 29: Vergleich (9) Sudan IV- Fär-
bung, BAV angefärbt, Männlich, 75 Jahre, 
Asc. Ø 50 mm, KHK, Adipositas, aHT 
Abbildung 30: Vergleich (10) Sudan IV- 
Färbung, TAV angefärbt, Männlich, 70 
Jahre, Asc. Ø 48 mm, DM, aHT, Adipositas 
Abbildung 31:  Vergleich (10) Sudan IV- 
Färbung, BAV angefärbt, Männlich, 45 





5.2.2 Mikroskopische Untersuchung 
 
Um die Ergebnisse der Sudan IV-Färbungen weiter zu differenzieren und pathologische Ver-
änderungen der Gefäßwand der Aorten auf histologischer Ebene detektieren zu können, wer-
den im Folgenden die Ergebnisse der weiterführenden mikroskopischen Untersuchungen dar-
gestellt. 
 
5.2.2.1 Darstellung von Veränderungen der Aortenwand mittels HE-Färbung 
 
Im Rahmen der Untersuchung pathologischer Veränderungen der Aorta mit Hilfe von der HE-
Färbung wurden die Grundstruktur der Gefäßwände, die Breite der Intima, arteriosklerotische 
Veränderungen sowie die Struktur der Media von 34 TAV- und 39 BAV-Präparaten (vgl. Ta-
belle 20) analysiert und ausgewertet. 
 
Tabelle 20: Patientenkollektiv und Parameter der HE-Färbung. Dargestellt ist die tabellari-
sche Auflistung der patientenspezifischen Parameter der, mittels HE-Färbung untersuchten 
dilatierten Aorta asc. -Proben. Die Tabelle zeigt, dass sich die beiden Gruppen TAV und BAV 
hinsichtlich der aufgeführten Parameter (Patientenanzahl, Durchschnittsalter, Geschlecht, 
Körpergröße, LVEF, Durchmesser der Aorta asc. (CT), Durchmesser der Aorta asc. (TEE), 
Durchmesser des Aortenklappenannulus (TEE), AS, AI, kombinierte AS/AI, aHT, pHT, DM, 
Raucherstatus, COPD, pAVK, HLP) zum Teil signifikant unterschieden (p < 0,05 = signifikant). 
Diese signifikanten Unterschiede ließen sich bei den Kriterien Durchschnittsalter, Durchmes-
ser der Aorta asc. (CT), Durchmesser der Aorta asc. (TEE), AS, AI, kombinierte AS/AI und der 
pAVK zu verzeichnen. 
Parameter TAV BAV p-Wert 
Präoperativ    
Patientenanzahl (n) 34 39  
Durchschnittsalter (Jahre ± STD) 69,8 ± 9 62,14 ± 
12 
< 0,01 
Geschlecht männlich (n, %) 17 (50) 22 (56,4) 0,64 
Körpergröße (cm ± STD) 171 ± 9 171 ± 8 1 
LVEF (%) 56 ± 11 58,4 ± 13 0,40 
CT: Durchmesser Aorta asc. (mm ± STD) 53,8 ± 7  47,8 ± 7 < 0,01 
TEE: Durchmesser Aorta asc. (mm ± STD) 48,5 ± 7 45 ± 7 0,04 
TEE: Durchmesser Aortenklappenannulus 
(mm ± STD) 




Parameter TAV BAV p-Wert 
Aortenklappenstenose (n, %) 1 (3) 14 (36) < 0,01 
Aortenklappeninsuffizienz (n, %) 26 (76) 6 (15) < 0,01 
Kombiniertes Aortenklappenvitium (n, %) 4 (12) 15 (38) 0,02 
aHT (n, %) 33 (97) 32 (82) 0,06 
pHT (> 60 mmHg; n, %) 17 (50) 22 (56) 0,64 
Diabetes (n, %) 3 (9) 1 (3) 0,33 
Raucher (n, %) 7 (21) 14 (36) 0,20 
COPD (n, %) 1 (3) 0 (0) 0,47 
pAVK (n, %) 11 (32) 5 (13) 0,05 
HLP (n, %) 19 (56) 19 (49) 0,64 
 
Die Auswertung zeigte, dass nur 11 % der BAV-Aorten (konvex wie konkav) eine als patholo-
gisch zu bewertende Grundstruktur der Gefäßwände aufwiesen (vgl. Abbildung 32). Das heißt, 
dass Veränderungen der Dreischichtung im Sinne verschiedener Größenverhältnisse, Auflo-
ckerungen im Gewebeverband oder arteriosklerotische Veränderungen festzustellen waren. 
Dies traf hingegen auf rund 52 % (konvex) bzw. 43 % (konkav) der trikuspiden Proben zu. 
Demnach ließen sich erkennbare pathologische Veränderungen in der Grundstruktur der Aor-
tenwände signifikant häufiger bei TAV-Aorten nachweisen (TAV konvex vs. BAV konvex            







Abbildung 32: Pathologisch veränderte Aorta. Dargestellt ist ein exemplarischer Bildaus-
schnitt einer pathologisch veränderten Aorta. Es sind Ausschnitte der Intima und Media zu 
erkennen. Arteriosklerotische Veränderungen mit der Bildung von Schaumzellen (schwarzer 
Kreis) sowie strukturelle Veränderungen der Media im Sinne der beginnenden Strukturzerstö-
rung der elastischen Lamellen (→) sind sichtbar. Die Aufnahme wurde in fünffacher Vergröße-
rung mit Hilfe eines Lichtmikroskops erstellt. Der Maßstabsbalken entspricht 50 µm. Die ein-
zelnen Gewebe und Strukturen stellen sich in der vorliegenden HE-Färbung wie folgt dar: ZK: 








Abbildung 33: HE Score – Auswertung zur Grundstruktur der Gefäßwände. Dargestellt 
ist die Beurteilung der trikuspiden (blau) und bikuspiden (rot) Proben hinsichtlich der Grund-
struktur nach Anteil der Fälle in Prozent und Punktwert. Neben dem direkten Vergleich der 
Gruppen TAV und BAV erfolgte die weitere Aufteilung in die Untergruppen konkav (innenlie-
gend) und konvex (außenliegend). Der Punktwert 0 beschreibt den Zustand keiner pathologi-
schen Veränderung der Gefäßstruktur, der Punktwert 1 hingegen wurde pathologischen Ver-
änderungen der Aorta zugeordnet. Es zeigt sich im Vergleich der Gruppen, dass ein signifi-
kanter Unterschied hinsichtlich der Veränderungen in der Aortenwand vorliegt. Deutlich wird, 
dass die bikuspiden Proben einen geringeren Anteil an pathologisch veränderten Aorten ge-
genüber den Trikuspiden aufweisen, (* = p < 0,01). 
 
Neben der ersten strukturellen Beurteilung der Gefäßwände wurden die Präparate hinsichtlich 
der Breite der Intima verglichen. Die pathologische Verbreiterung der Intima ist zumeist ein 
Ausdruck von frühen arteriosklerotischen Stadien, die durch Einwanderung von Makrophagen 
und weiteren Entzündungszellen sogenannte Schaumzellen in der Intima ausbilden (vgl. Ab-
bildung 34) und sie so optisch breiter erscheinen lassen (Wu et al., 2017; Weissberg, 1999). 
Davon ausgehend zeigte die Auswertung, dass eine Verbreiterung der Intima bei 57 % (kon-
kav) bzw. 70 % (konvex) der TAV-Aorten festzustellen war. Vergleichend konnte dies bei rund 
26 % (konkav) bzw. 33 % (konvex) der bikuspiden Proben belegt werden. Somit ließen sich 
Veränderungen in der Breite der Intima signifikant häufiger bei TAV-Patienten nachweisen 












































Abbildung 34: Darstellung von Schaumzellen. Dargestellt ist ein mikroskopischer Bildaus-
schnitt einer dilatierten Aorta asc.-Probe. Die Anfärbung erfolgte mittels HE-Färbung. Deutlich 
sind die Schaumzellen (schwarzer Kreis), als Teil arteriosklerotischer Veränderungen im Be-
reich der Intima zu erkennen. Die Aufnahme erfolgte in fünffacher Vergrößerung mit Hilfe eines 
Lichtmikroskops. Der Maßstabsbalken entspricht 50 µm. Die Strukturen stellen sich wie folgt 
dar: ZK: blau-schwarz; ZP: rosa-rot. 
 
 
Abbildung 35: HE Score – Auswertung zur Breite der Intima. Dargestellt ist die Beurteilung 
der trikuspiden (blau) und bikuspiden (rot) Proben hinsichtlich der Breite der Intima nach Anteil 
der Fälle in Prozent und Punktwert. Neben dem direkten Vergleich der Gruppen TAV und BAV 
erfolgte die weitere Aufteilung in die Untergruppen konkav (innenliegend) und konvex (außen-
liegend). Der Punktwert 0 beschreibt den Zustand einer nicht verbreiterten Intima, der Punkt-








































zugeordnet. Es zeigt sich im Vergleich der Gruppen, dass ein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich der Breite der Intima vorliegt. Deutlich wird, dass die bikuspiden Proben im Gegensatz 
zu den Trikuspiden in weniger Fällen den Kriterien einer pathologisch veränderten Tunica in-
tima entsprechen, (* = p < 0,05). 
 
Die weitere Ergebnisauswertung legte den Fokus auf die Differenzierung der arterioskleroti-
schen Stadien und deren Vergleich zwischen den bikuspiden und trikuspiden Proben. In über-
einstimmender Betrachtung mit den vorangegangenen Ergebnissen konnten (vor allem 
schwerwiegende) arteriosklerotische Veränderungen signifikant häufiger bei Präparaten der 
TAV-Gruppe festgestellt werden (vgl. Abbildung 36). So ließen sich etwa komplizierte Läsio-
nen (wie die Einlagerung von Cholesterinkristallen) ausschließlich bei TAV-Aorten (20 % kon-
kav; 33 % konvex) beobachten. Ähnlich verhielt es sich mit der Beurteilung des Auftretens 
fibröser Plaques. Während 18 % (konvex) bzw. 27 % (konkav) der trikuspiden Proben diese 
aufwiesen, ließ sich dies bei jeweils 6 % (konkav/konvex) der Bikuspiden belegen (TAV konkav 
vs. BAV konkav; p = 0,04). Der Nachweis anfänglicher arteriosklerotischer Stadien im Sinne 
des Vorhandenseins von Schaumzellen (vgl. Abbildung 34) gelang auf der konkaven Seite der 
Aorten ebenfalls in mehr TAV-Fällen. Diese Beobachtung lässt sich jedoch nicht auf die kon-
vexen Präparate übertragen. Bei diesen wiesen signifikant mehr bikuspide als trikuspide Aor-
ten anfängliche arteriosklerotische Veränderungen auf (50 % vs. 24 %; p = 0,04). In der Ge-
samtbetrachtung der Ergebnisse lässt sich festhalten, dass sowohl bei den tri- wie bei den 
bikuspiden Proben arteriosklerotische Veränderungen zu beschreiben waren, diese jedoch 
signifikant häufiger bei TAV-Aorten auftraten – dies galt insbesondere für schwerwiegende 
Veränderungen. Demgegenüber konnten bei signifikant mehr BAV-Aorten (44 % konvex vs. 






Abbildung 36: Komplizierte arteriosklerotische Läsion mit Einlagerung von Choleste-
rinkristallen. Dargestellt ist ein mikroskopischer Bildausschnitt einer dilatierten Aorta asc.- 
Probe. Die Anfärbung erfolgte mittels HE-Färbung. Erkennbar sind die Cholesterinkristalle 
(→), als Anzeichen arteriosklerotischer Veränderungen im Bereich des Überganges von Intima 
zu Media. Die Aufnahme erfolgte in fünffacher Vergrößerung mit Hilfe eines Lichtmikroskops. 
Der Maßstabsbalken entspricht 50 µm. Die Strukturen stellen sich wie folgt dar: ZK: blau-








Abbildung 37: HE Score – Auswertung zu arteriosklerotischen Veränderungen. Darge-
stellt ist die Beurteilung der trikuspiden (blau) und bikuspiden (rot) Proben hinsichtlich der ar-
teriosklerotischen Veränderungen nach Anteil der Fälle in Prozent und Punktwert. Neben dem 
direkten Vergleich der Gruppen TAV und BAV erfolgte die weitere Aufteilung in die Untergrup-
pen konkav (innenliegend) und konvex (außenliegend). Die Verteilung der Punktwerte orien-
tierte sich an den folgenden Kriterien: 0 = keine Anzeichen von Arteriosklerose, 1 = Schaum-
zellen sind vorhanden, 2 = fibröse Plaques sind vorhanden, 3 = komplizierte Läsionen. In der 
Auswertung wurde deutlich, dass in signifikant mehr Fällen komplizierte Läsionen den trikuspi-
den Proben zuzuordnen waren. Im Vergleich dazu zeigten die bikuspiden Präparate in signifi-
kant mehr Fällen keine Anzeichen von Arteriosklerose, (* p < 0,05). 
 
Im weiteren Verlauf erfolgte die strukturelle Beurteilung der Media, die ebenfalls Veränderun-
gen und daraus resultierende signifikante Unterschiede zwischen Proben der BAV- und TAV-
Gruppe aufzeigte. Insbesondere die konzentrische Anordnung der elastischen Lamellen und 
die daraus entstehende spezifische Struktur des Gewebeverbundes der Media standen bei 
dieser Analyse im Vordergrund. Nur 9 % der konvexen trikuspiden Aorten zeigten eine norm-
gerechte Struktur der Media, wohingegen 31 % der bikuspiden Aorten dieser Merkmalsaus-
prägung zuzuordnen waren (p = 0,04). Im Vergleich der konkaven Proben konnte ebenfalls 
eine Tendenz der bikuspiden Aorten hin zu einer normgerechten Media nachgewiesen werden 
(TAV konkav vs. BAV konkav: 13 % vs. 31 %). Auffällig war weiterhin, dass in allen Gruppen 
kleinere strukturelle Veränderungen der Media im Sinne von Auflockerungen im Gewebever-
bund annähernd gleich verteilt waren. Demgegenüber konnten strukturelle Veränderungen im 
Sinne einer aufgehobenen Grundstruktur (vgl. Abbildung 38) in 24 % der konvexen und 17 % 







































Unterschied entsprach (konvex: p < 0,01; konkav: p = 0,02). Anknüpfend an die vorangegan-
genen Ergebnisse wurde auch in der Analyse der Media deutlich, dass die trikuspiden Aorten 
schwerwiegendere Veränderungen aufzeigten und diese im Vergleich zu den bikuspiden Pro-
ben als signifikant zu beschreiben sind (vgl. Abbildung 39). 
 
 
Abbildung 38: Aufgehobene Struktur der Media. Dargestellt ist ein mikroskopischer Bild-
ausschnitt einer dilatierten Aorta asc.-Probe. Die Anfärbung erfolgte mittels HE-Färbung. Deut-
lich ist die Fragmentierung der elastischen Lamellen (→) im Bereich der Media zu erkennen. 
Die Aufnahme erfolgte in fünffacher Vergrößerung mit Hilfe eines Lichtmikroskops. Der Maß-







Abbildung 39: HE Score – Auswertung zur Media. Dargestellt ist die Beurteilung der tri-
kuspiden (blau) und bikuspiden (rot) Proben hinsichtlich struktureller Veränderungen der Me-
dia nach Anteil der Fälle in Prozent und Punktwert. Neben dem direkten Vergleich der Gruppen 
TAV und BAV erfolgte die weitere Aufteilung in die Untergruppen konkav (innenliegend) und 
konvex (außenliegend). Die Verteilung der Punktwerte orientierte sich an den folgenden Krite-
rien: 0 = normgerechte Media, 1 = Grundstruktur erhalten, Auflockerungen sind zu erkennen, 
2 = Grundstruktur aufgehoben. Erkennbare Unterschiede wurden in der strukturellen Beurtei-
lung der Media zwischen den Gruppen TAV und BAV deutlich. Zeigten die bikuspiden Proben 
in signifikant mehr Fällen eine normgerechte Media, so fanden sich in der Betrachtung der 
trikuspiden Präparate signifikant mehr Aorten, die schwere strukturelle Veränderungen der 
Media bis hin zur Aufhebung des strukturierten Verbundes aus elastischen Fasern aufwiesen, 
(* p < 0,05). 
 
5.2.2.2 Darstellung von Veränderungen der Aortenwand mittels Elastika van Gieson-Pikro-
fuchsin-Färbung 
 
Gegenstand der nachfolgenden Analyse war die Differenzierung arteriosklerotischer Stadien 
der Aortenwand. Neben dieser Zielsetzung lag der Fokus insbesondere auf histomorphologi-
schen Veränderungen im Gewebeverbund der Media. In diesem Zusammenhang wurden 17 










































Tabelle 21: Parameter der Elastika van Gieson-Pikrofuchsin–Färbung. Dargestellt ist die 
tabellarische Auflistung der patientenspezifischen Parameter der mittels Elastika-van Gieson-
Pikrofuchsin-Färbung untersuchten dilatierten Aorta asc.-Proben. Die Tabelle zeigt, dass sich 
die beiden Gruppen TAV und BAV hinsichtlich der aufgeführten Parameter (Patientenanzahl, 
Durchschnittsalter, Geschlecht, Körpergröße, LVEF, Durchmesser der Aorta asc. (CT), Durch-
messer der Aorta asc. (TEE), Durchmesser des Aortenklappenannulus (TEE), AS, AI, kombi-
nierte AS/AI, aHT, pHT, DM, Raucherstatus, COPD, pAVK, HLP zum Teil signifikant unter-
schieden (p < 0,05 = signifikant). Diese signifikanten Unterschiede waren in den Kriterien 
Durchmesser der Aorta asc. (CT), Durchmesser des Aortenklappenannulus (TEE), und der AI 
zu verzeichnen. 
Parameter TAV BAV p-Wert 
Präoperativ    
Patientenanzahl (n) 17 20  
Durchschnittsalter (Jahre ± STD) 67 ± 10 62 ± 13 0,20 
Geschlecht männlich (n, %) 8 (47) 12 (60) 0,52 
Körpergröße (cm ± STD) 172 ± 8 172 ± 8 1 
LVEF (%) 57 ± 10 55 ± 13 0,61 
CT:  Durchmesser Aorta asc. (mm ± STD) 55 ± 7  48 ± 8 < 0,01 
TEE: Durchmesser Aorta asc. (mm ± STD) 48 ± 8 46 ± 8 0,45 
TEE: Durchmesser Aortenklappenannulus (mm 
± STD) 
24 ± 4 27 ± 3 0,01 
Aortenklappenstenose (n, %) 1 (6) 6 (30) 0,0975 
Aortenklappeninsuffizienz (n, %) 13 (76) 5 (25) < 0,01 
Kombiniertes Aortenklappenvitium (n, %) 2 (12) 7 (35) 0,14 
aHT (n, %) 16 (94) 15 (75) 0,19 
pHT (> 60 mmHg; n, %) 11 (65) 9 (45) 0,32 
Diabetes (n, %) 1 (6) 1 (5) 1 
Raucher (n, %) 3 (18) 8 (40) 0,17 
COPD (n, %) 0  0  1 
pAVK (n, %) 4 (24) 2 (10) 0,38 
HLP (n, %) 9 (53) 8 (40) 0,52 
 
Die Untersuchung der arteriosklerotischen Stadien ergab, dass bei den Präparaten der BAV- 
gegenüber der TAV-Gruppe in mehr Fällen (konvex: 21 % vs. 0 %; konkav: 24 % vs. 8 %) 




ring diffuse Proliferationen konnten bei Proben beider Gruppen (konvex wie konkav) zu ähnli-
chen Anteilen nachgewiesen werden. Ebenso zeigten die konvexen Proben beider Gruppen 
zu ähnlichen Anteilen (35 % bei TAV und 37 % bei BAV) Anzeichen fibröser Plaques. Gravie-
rendere arteriosklerotische Veränderungen der Intima wurden demgegenüber mehrheitlich bei 
Aorten der TAV-Gruppe deutlich. So wiesen im Vergleich der konkaven Proben signifikant 
mehr TAV-Aorten (42 %) Anzeichen deutlicher Arteriosklerose auf (p < 0,01). Diese Unter-
schiede waren bei den konvexen Präparaten ebenfalls erkennbar, ließen sich jedoch nicht als 
signifikant bezeichnen (vgl. Abbildung 40). So wurde deutlich, dass Veränderungen im Sinne 
einer Arteriosklerose quantitativ häufiger und schwerwiegender bei den Proben der trikuspiden 




Abbildung 40: Elastika Score – Auswertung zu den arteriosklerotischen Veränderungen.  
Dargestellt ist die Beurteilung der trikuspiden (blau) und bikuspiden (rot) Proben hinsichtlich 
arteriosklerotischer Veränderungen nach Anteil der Fälle in Prozent und Punktwert. Neben 
dem direkten Vergleich der Gruppen TAV und BAV erfolgte die weitere Aufteilung in die Un-
tergruppen konkav (innenliegend) und konvex (außenliegend). Die Verteilung der Punktwerte 
orientierte sich an den folgenden Kriterien: 1 = Intima ohne Anzeichen von Proliferationen, 2 = 
Anzeichen von Proliferationen in der Intima, 3 = fibröse Plaques, 4 = Anzeichen schwerer Ar-
teriosklerose. In deutlich mehr Fällen wiesen die bikuspiden Proben keine Anzeichen von 
Proliferationen auf. Dagegen zeigten signifikant mehr Präparate der TAV-Gruppe schwerwie-




































Die Beurteilung der Morphologie der elastischen Lamellen verdeutlichte ebenfalls signifikante 
Unterschiede zwischen der TAV- und BAV-Gruppe, insbesondere in den Extremwerten. Die 
bikuspiden Proben wiesen konvex wie konkav signifikant häufiger (konvex: p = 0,041; konkav: 




Abbildung 41: Darstellung einer dilatierten Aorta asc.-Probe mit unveränderten elasti-
schen Lamellen. Die Anfärbung erfolgte mittels Elastika van Gieson-Pikrofuchsin-Färbung. 
Es sind weder arteriosklerotische Veränderungen noch Veränderungen der elastischen Fa-
sern zu erkennen. Die Aufnahme erfolgte in fünffacher Vergrößerung mit Hilfe eines Lichtmik-
roskops. Der Maßstabsbalken entspricht 50 µm. Die Strukturen stellen sich wie folgt dar: ZK: 
braun-schwarz, Elastische Fasern: schwarz, BG: rot. 
 
Dies konnte bei den konkaven TAV-Aorten in keinem Fall und bei 18 % der konvexen Präpa-
rate festgestellt werden. Der Nachweis gestreckter sowie elastischer Lamellen mit geringen 
Defekten gelang bei konvexen wie konkaven Proben beider Gruppen zu vergleichbaren An-
teilen und zeigte keine signifikanten Unterschiede auf. Im Gegensatz dazu wurde in der Aus-
wertung deutlich, dass rudimentäre Areale mit kleinen Gruppen elastischer Lamellen aus-
schließlich bei Präparaten der TAV-Gruppe (konvex wie konkav) erkennbar waren (konvex: 41 
%; konkav: 33 %), was sich als signifikanter Unterschied zwischen der bikuspiden und trikuspi-
den Gruppe werten lässt (konvex: p < 0,01; konkav: p = 0,02). So kann zusammenfassend 
feststellt werden, dass die trikuspiden Aorten quantitativ sowie qualitativ schwerwiegendere 







Abbildung 42: Elastika Score – Auswertung zur Morphologie der elastischen Lamellen.  
Dargestellt ist die Beurteilung der trikuspiden (blau) und bikuspiden (rot) Proben hinsichtlich 
der Morphologie der elastischen Lamellen nach Anteil der Fälle in Prozent und Punktwert. 
Neben dem direkten Vergleich der Gruppen TAV und BAV erfolgte die weitere Aufteilung in 
die Untergruppen konkav (innenliegend) und konvex (außenliegend). Die Verteilung der Punkt-
werte orientierte sich an den folgenden Kriterien: 1 = geschlängelte Lamellen, 2 = gestreckte 
Lamellen, 3 = kleinere Defekte der Lamellen, 4 = rudimentäre Anteile mit kleinen Gruppen 
elastischer Lamellen. Deutlich signifikante Unterschiede fanden sich in der Beurteilung der 
geschlängelten elastischen Lamellen. So zeigten die bikuspiden Proben in signifikant mehr 
Fällen geschlängelte – also unveränderte – elastische Lamellen. Weiter zeigten keine bikuspi-
den Proben rudimentäre Anteile elastischer Lamellen, wohingegen die trikuspiden Präparate 
in den meisten Fällen solche Veränderungen in der Morphologie aufwiesen, (*p < 0,05). 
 
Die weitere Betrachtung der elastischen Lamellen und des Grades ihrer Fragmentierung - als 
Marker der pathologisch veränderten elastischen Lamelle - zeigte, dass diese in beiden Grup-
pen nachweisbar waren. In der Gesamtbetrachtung lässt sich allerdings konstatieren, dass die 
Präparate der BAV- gegenüber der TAV-Gruppe häufiger keine oder geringfügige Fragmen-
tierungen aufwiesen (konvex: 37 vs. 6 %, p = 0,04; konkav: 18 vs. 17 %). Im Vergleich der 
konvexen Proben konnten signifikant mehr BAV-Aorten (p = 0,04) dem Wert „keine Fragmen-
tierung“ zugeordnet werden (vgl. Abbildung 43). Das Merkmal des Vorliegens von weniger als 
fünf Herden mit Fragmentierungen in einem Beobachtungsfeld war bei BAV-Aorten (konvex: 
26 % wie konkav: 29 %) ebenfalls in mehr Fällen festzustellen (vgl. Abbildung 44). Dieser 






































zeigte sich, dass Fragmentierungen der elastischen Lamellen in fünf und mehr Herden mehr-
heitlich bei Proben der TAV-Gruppe (70 % konvex bzw. 75 % konkav) zu beschreiben waren 
(vgl. Abbildung 43). Demgegenüber war das Hinzutreten einer veränderten Orientierung von 
Muskelzellen bei den untersuchten Präparaten vornehmlich in einem Fall der TAV-Gruppe zu 
belegen. So lässt sich in Übereinstimmung mit der Analyse zur Morphologie der elastischen 
Lamellen zusammenfassen, dass TAV-Aorten im Vergleich in deutlich mehr Fällen Verände-
rungen sowie Defekte der Lamellen aufwiesen und somit quantitativ sowie qualitativ eine pa-
thologischere Media zeigten. 
 
 
Abbildung 43: Elastika Score – Auswertung zur Fragmentierung der elastischen Lamel-
len. Dargestellt ist die Beurteilung der trikuspiden (blau) und bikuspiden (rot) Proben hinsicht-
lich der Fragmentierung der elastischen Lamellen nach Anteil der Fälle in Prozent und Punkt-
wert. Neben dem direkten Vergleich der Gruppen TAV und BAV erfolgte die weitere Aufteilung 
in die Untergruppen konkav (innenliegend) und konvex (außenliegend). Die Verteilung der 
Punktwerte orientierte sich an den folgenden Kriterien: 1 = keine Fragmentierung, 2 = weniger 
als fünf Herde in einem Beobachtungsfeld, 3 = mehr als fünf Herde in einem Beobachtungs-
feld, Orientierung der Muskelzellen ist noch erhalten, 4 = mehr als fünf Herde in einem Be-
obachtungsfeld, Orientierung der Muskelzellen ist nicht mehr erhalten. Die Proben der BAV-
Gruppe zeigten in signifikant mehr Fällen keine Anzeichen einer Fragmentierung der elasti-
schen Lamellen. Zudem wurde trotz nicht nachweisbarer Signifikanz deutlich, dass die trikuspi-
den Proben in den anteilig meisten Fällen mehr als fünf Herde mit Fragmentierung der elasti-







































Abbildung 44: Fragmentierung der elastischen Lamellen. Dargestellt ist ein mikroskopi-
scher Bildausschnitt einer dilatierten Aorta asc.-Probe. Die Anfärbung erfolgte mittels Elastika 
van Gieson-Pikrofuchsin-Färbung. Es sind deutliche Fragmentierungen der elastischen La-
mellen zu erkennen (→). Die Orientierung des Gewebeverbundes ist noch erhalten. Die Auf-
nahme erfolgte in 20-facher Vergrößerung mit Hilfe eines Lichtmikroskops. Der Maßstabsbal-
ken entspricht 50 µm. Die Strukturen stellen sich wie folgt dar: ZK: braun-schwarz, Elastische 
Fasern: schwarz, BG: rot. 
 
5.2.2.3 Ergebniss der immunhistochemischen Färbung  
 
Die immunhistochemische Beurteilung der Aorten diente anhand des Caveolin-1 Vorkommens 
als zusätzlicher Marker der Detektion arteriosklerotischer Veränderungen. Für diese Untersu-
chung wurden, wie schon zur Elastika van Gieson-Pikrofuchsin-Färbung, 17 trikuspide und 20 
bikuspide Proben untersucht und analysiert (vgl. Tabelle 21). 
 
Die Analyse der immunhistochemischen Färbung zeigte in der Gesamtschau - in der Intima 
wie auch Media - keine signifikanten Unterschiede zwischen den BAV- und TAV-Proben auf. 
Dennoch sind in der Verteilung zwischen den einzelnen Punktwerten Unterschiede deutlich 
geworden. So zeigten im Vergleich der konkaven Proben mehr bikuspide Aorten einen gerin-
geren Anteil an Caveolin-1 in der Intima (67 % vs. 50 %). Die konvexen Proben hingegen 
wiesen eine annähernd gleich geringe Verteilung an Caveolin-1 in der Intima auf. Weiterhin 





Fällen der konkaven trikuspiden Aorten zu detektieren war (21 % vs. 6 %). Ein reiches Vor-
kommen an Caveolin-1 zeigte sich wiederum gleichverteilt zwischen den konvexen und kon-
kaven Proben beider Gruppen (vgl. Abbildung 45). Dem hinzuzufügen ist allerdings, dass im 
Hinblick auf die Verteilung deutlich mehr bikuspide Aorten einen geringen Anteil an Caveolin-
1 aufwiesen. Die trikuspiden Präparate waren hinsichtlich dieser Beurteilung annähernd gleich 
verteilt. So kann zusammenfassend festgestellt werden, dass grundsätzlich kein signifikanter 
Unterschied zwischen den beiden Gruppen darstellbar war, auch wenn einzelne trikuspide 
Präparate Veränderungen aufwiesen. 
 
 
Abbildung 45: Immunhistochemischer Score – Auswertung zum Vorkommen von Cave-
olin-1 in der Intima. Dargestellt ist die Beurteilung der trikuspiden (blau) und bikuspiden (rot) 
Proben hinsichtlich des Vorkommens von Caveolin-1 in der Intima aufgeteilt nach Anteil der 
Fälle in Prozent und Punktwert. Neben dem direkten Vergleich der Gruppen TAV und BAV 
erfolgte die weitere Aufteilung in die Untergruppen konkav (innenliegend) und konvex (außen-
liegend). Die Verteilung der Punktwerte orientierte sich an den folgenden Kriterien: 1 = wenig, 
< ¼ des Beobachtungsfeldes, 2 = mäßig, 2⁄4 - ¾ des Beobachtungsfeldes, 3 = viel, > ¾ des 
Beobachtungsfeldes. Deutliche Unterschiede waren in der Verteilung von Caveolin-1 in der 
Intima nicht zu erkennen. Insgesamt zeigten sich Unterschiede in den Kategorien weniges und 
mäßiges Vorkommen. Die bikuspiden Proben wiesen weniger Caveolin-1 auf als die trikuspi-
den Präparate. Dem entgegenzustellen ist, dass bei gleich vielen trikuspiden wie auch bikuspi-
den Proben ein reiches Vorkommen an Caveolin-1 in der Intima festzustellen war. 
 
Die Verteilung von Caveolin-1 in der Media kann im Vergleich von TAV und BAV als gleich-




































der untersuchten Proben (konvex wie konkav) wies ein geringes Vorkommen von Caveolin-1 
auf (zwischen 50 % und 67 %). Weiter wurde im Vergleich der Verteilung zwischen Intima und 
Media deutlich, dass in der TAV- wie auch BAV-Gruppe deutlich mehr Caveolin-1 in der Intima 
vorhanden war. So zeigten im Schnitt ca. 30 % der untersuchten Präparate ein reiches Vor-
kommen an Caveolin-1 in der Intima (vgl. Abbildung 45), wohingegen unter 20 % der Proben 
dies in der Media aufwiesen (vgl. Abbildung 46). Auffallend war zudem, dass die bikuspiden 
konkaven Proben einen deutlichen Peak in der Kategorie 'wenig' Caveolin-1 in Intima wie auch 
Media aufzeigten (Intima: 67 %, Media: 61 %). Weiter wurde in beiden Gruppen eine Abnahme 
der anteilig zugeordneten Fälle mit steigenden Punktwert deutlich. Sodass abschließend fest-
gestellt werden kann, dass Caveolin-1 als Marker der Arteriosklerose insbesondere in der In-
tima reich vertreten war. Weiter zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 
untersuchten Gruppen, obwohl eine Tendenz trikuspider Aorten hin zu einem reicheren Vor-
kommen deutlich wurde. 
 
 
Abbildung 46: Immunhistochemischer Score – Auswertung zum Vorkommen von Cave-
olin-1 in der Media. Dargestellt ist die Beurteilung der trikuspiden (blau) und bikuspiden (rot) 
Proben hinsichtlich des Vorkommens von Caveolin-1 in der Media aufgeteilt nach Anteil der 
Fälle in Prozent und Punktwert. Neben dem direkten Vergleich der Gruppen TAV und BAV 
erfolgte die weitere Aufteilung in die Untergruppen konkav (innenliegend) und konvex (außen-
liegend). Die Verteilung der Punktwerte orientierte sich an den folgenden Kriterien: 1 = wenig, 
< ¼ des Beobachtungsfeldes, 2 = mäßig, 2⁄4 - ¾ des Beobachtungsfeldes, 3 = viel, > ¾ des 
Beobachtungsfeldes. Deutliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden nicht er-
kenntlich. Dennoch zeigte sich, dass die trikuspiden wie auch bikuspiden Proben in ihrer Ge-





































6.1 Diskussion der Ergebnisse der retrospektiven Analyse aortenchirurgischer Eingriffe 
zwischen 01/2012 und 03/2015 
 
Hintergrund der durchgeführten retrospektiven Analyse waren Studienergebnisse, die auf As-
soziationen zwischen der BAV und Pathologien der Aortenklappe (AS/AI) sowie der proxima-
len Aorta (Dilatationen und Dissektionen der Aorta asc.) hinweisen (Roberts, 1969; Fedak et 
al., 2002). Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurden 1516 Datensätze von Patienten her-
angezogen, die zwischen 01/2012 und 03/2015 am Herzzentrum Leipzig einen Ersatz der Aor-
tenklappe mit bzw. ohne zusätzliche Operation der proximalen Aorta erhielten. Ziel war es, 
durch einen Vergleich von Daten trikuspider und bikuspider Patienten, Spezifika der BAV- 
Gruppe zu detektieren. Die Auswertung verdeutlichte eine Reihe signifikanter Unterschiede 
zwischen beiden Gruppen. So zeigten BAV-Patienten vergleichend zur trikuspiden Gruppe 
einen höheren Anteil an Männern, größere Aortendurchmesser, ein jüngeres Durchschnittsal-
ter zum Zeitpunkt der Operation sowie eine unterschiedliche Verteilung an Herzklappenvitien. 
 
Dass mehr Männer eine bikuspide Aortenklappe aufweisen, stellte bereits Roberts 1969 in 
seiner Untersuchung von 85 autopsierten Herzen fest. So waren 72 % der von ihm untersuch-
ten bikuspiden Patienten männlich, während 28 % weiblich waren (Roberts, 1969). Diese un-
terschiedliche Geschlechterverteilung wurde ebenfalls in einer Untersuchung von gesunden 
10-jährigen Kindern zur Bestimmung der Prävalenz der BAV deutlich. Dabei wiesen 0,75 % 
der Jungen eine BAV auf, wohingegen dies nur bei 0,24 % der Mädchen der Fall war (Basso 
et al., 2004). Die Auswertung unserer Daten zeigte ebenfalls einen signifikant höheren Anteil 
männlicher Patienten. Von 555 untersuchten bikuspiden Patienten waren 67 % Männer. Zu-
gleich war auffällig, dass die trikuspide Patientengruppe im Vergleich signifikant weniger Män-
ner aufwies (TAV: 60 % vs. BAV: 67 %; p = 0,03). In einem aktuellen Review von 13 Studien 
wurde das Männer-Frauen-Verhältnis mit 3:1 beschrieben (Masri et al., 2017). Dieses stellt 
sich in der vorliegenden Analyse mit 2:1 dar, wobei zu bedenken ist, dass es sich hierbei einzig 
um das chirurgisch therapierte Kollektiv handelt. Die Frage nach der Ursache dieser unglei-
chen Geschlechterverteilung ist aktuell Gegenstand weiterer Studien. So werden etwa gene-
tische Variationen untersucht, die einen möglichen Einfluss auf die unterschiedliche Verteilung 
der Geschlechter haben könnten (Dargis et al., 2016). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass 
Männer ein erhöhtes Risiko von BAV-assoziierten Pathologien haben und somit eine unter-





Weiter waren die untersuchten bikuspiden Patienten zum Zeitpunkt der chirurgischen Inter-
vention im Durchschnitt zehn Jahre jünger als die Patienten der trikuspiden Vergleichsgruppe 
(TAV: 70,5 ± 8 vs. BAV: 60,4 ± 12). Bereits frühere Studien wiesen auf diese unterschiedliche 
Altersverteilung hin und konstatierten, dass BAV-Patienten zum Zeitpunkt einer akuten Aor-
tendissektion im Durchschnitt eine Dekade jünger waren (Larson und Edwards, 1983; Eleid et 
al., 2013; Etz et al., 2015). Vergleichbare Altersverteilungen konnten Roberts und Ko belegen. 
Sie verwiesen auf einen möglichen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Taschensegel 
und dem jüngeren Alter zum Zeitpunkt der Operation (Roberts und Ko, 2005). Ausgehend von 
diesen Erkenntnissen sollte berücksichtigt werden, dass mit der bikuspiden Aortenklappe Pa-
thologien wie AS/AI, Dilatationen und Dissektionen der Aorta asc. assoziiert werden, die eine 
chirurgische Intervention auch in jungen Jahren zur Folge haben können (Roberts, 1969; Fe-
dak et al., 2002). So zeigten etwa Tzemos et al., dass bei 25 % der Patienten innerhalb von 
neun Jahren Follow-up ein primäres kardiales Ereignis i.S. von operativen Eingriffen an der 
Aortenklappe oder Aorta asc. nachzuweisen ist (Tzemos et al., 2008). In diesem Zusammen-
hang verzeichneten Michelena et al. eine signifikant höhere Morbidität bei BAV-Patienten. In-
nerhalb von 25 Jahren sei das Risiko für einen operativen Eingriff an der proximalen Aorta 25 
%, sowie für einen Klappenersatz 53 % (Michelena et al., 2011). Solche akuten Ereignisse 
und Pathologien können eine frühe chirurgische Intervention erforderlich werden lassen, was 
das um zehn Jahre jüngere Durchschnittsalter unseres Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der 
Operation erklären könnte (Vahanian et al., 2012; ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis 
and Treatment of Aortic Diseases, 2014). 
 
Neben der unterschiedlichen Altersverteilung zeigten sich weitere signifikante Unterschiede 
im Vergleich der Aortendurchmesser. So wiesen die BAV-Aorten trotz des jüngeren Alters sig-
nifikant größere Durchmesser des Aortenannulus und der Aorta asc. auf. Während das durch-
schnittliche Wachstum des Aorta asc.-Durchmessers bei 0,9 mm/Dekade (für Männer) liegt, 
werden bei gleichzeitigen Vorliegen einer BAV Werte von 0,9 mm/Jahr bzw. 0,77 mm/Jahr 
beschrieben (Ferencik und Pape, 2003; ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treat-
ment of Aortic Diseases, 2014; Etz et al., 2010). Ausgehend davon sind Dilatationen und da-
rauf folgende Aortendissektionen mit einem acht- bis neunmal höherem Risiko als in der Nor-
malbevölkerung verbunden (Larson und Edwards, 1983; Michelena et al., 2011). Folglich wur-
den in anderen Untersuchungen größere Aortendurchmesser der BAV zum Zeitpunkt der 
akuten Aortendissektion festgestellt (Eleid et al., 2013; Regeer et al., 2016). Auch Etz et al. 
konnten in ihrer Untersuchung zu Typ A Dissektionen einen größeren Durchmesser der Aorta 
asc. bei BAV nachweisen. Allerdings wurde konstatiert, dass aufgrund des akuten Ereignisses 
eine zuverlässige Aussage über den tatsächlichen Durchmesser nicht möglich ist (Etz et al., 




BAV nicht vom Aortendurchmesser abhängen, sondern auch bei kleineren Diametern der pro-
ximalen Aorta auftreten können (Etz et al., 2012). Allerdings steigt das Risiko für eine Aorten-
dissektion ab einem Durchmesser von > 50 mm (Etz et al., 2010), sodass den BAV-Patienten 
aufgrund des signifikant größeren Aortendurchmessers auch ein höheres Risiko für eine Aor-
tendissektion zugeschrieben werden kann.  
 
Zudem wurde in der vorliegenden Analyse deutlich, dass in der Gruppe der BAV die AS das 
führende Vitium war. Bereits Robiscek et al. stellten fest, dass aufgrund der unterschiedlichen 
Hämodynamik die Segel der bikuspiden Aortenklappe vermehrten Stress ausgesetzt sind. 
Dies führe zu einer Verdickung sowie Kalzifikation der Taschensegel und in der Folge zu einer 
Stenosierung der BAV. Ferner verwiesen sie auf einen möglichen Zusammenhang zwischen 
der stenosierten BAV und Dilatationen sowie Dissektionen der proximalen Aorta (Robicsek et 
al., 2004). Darauf machten bereits frühere Studien aufmerksam und diskutierten eine mögliche 
hämodynamische Ursache in der Dilatation der Aorta asc. (Michelena et al., 2011; Eleid et al., 
2013). So konnten Bissel et al. in ihrer Untersuchung der BAV mittels 4D MRT einen negativen 
Einfluss der Aortenstenose auf den Blutfluss feststellen. Es zeigte sich, dass das Vorliegen 
einer AS den, auf die Aortenwand der proximalen Aorta wirkenden, wall shear stress negativ 
beeinflusst (Bissell et al., 2013). Dieser Effekt konnte durch andere Studien bestätigt werden 
(Barker et al., 2012). In der Folge führe dies in Regionen mit einem erhöhten wall shear stress 
zu Veränderungen der Aortenwand, insbesondere der Tunica media, und kann Dilatationen 
der Aorta asc. induzieren (Guzzardi et al., 2015). So konstatierten Hope et al., dass die Ver-
änderung des Blutflusses nicht sekundär durch die Dilatation entsteht, sondern Teil der Pa-
thogenese sein könne (Hope et al., 2010). Zusammenfassend resultieren die signifikant grö-
ßeren Durchmesser der Aorta asc. unseres BAV-Kollektives möglicherweise aus dem ver-
mehrten Auftreten von AS. So könnte die AS die Hämodynamik im Bereich der proximalen 
Aorta so beeinflussen, dass in der Folge ein vermehrter wall shear stress auf die Aortenwand 
wirkt und eine progrediente Dilatation der Aorta asc. befördert. Allerdings ist in diesem Zusam-
menhang darauf hinzuweisen, dass zwar in der Gruppe der BAV die AS das führende Vitium 
war, im Vergleich beider Gruppen die AS aber signifikant häufiger in der TAV-Gruppe diag-
nostiziert wurde (TAV 84 % vs. BAV 63 %; p-Wert: < 0,01). Ausgehend von dem höheren 
Durchschnittsalter kann auf eine mögliche Assoziation zwischen der Prävalenz der AS bei 
trikuspiden Patienten und steigendem Lebensalter verwiesen werden (Wallby et al., 2002). 
Ursächlich für die zunehmende Stenosierung der Aortenklappe seien inflammatorische Pro-
zesse sowie die Ablagerung von Calcium (Otto et al., 1994; Siu und Silversides, 2010). Dar-
über hinaus sollte vor diesem Hintergrund die Operationsindikation näher betrachtet werden. 




tenklappenersatz, der laut aktuellen Leitlinien bei schweren symptomatischen Aortenklappen-
stenosen und symptomatischen Aortenklappeninsuffizienzen erfolgen soll (Vahanian et al., 
2012). Dieser signifikante Unterschied könnte mit der abweichenden Altersverteilung sowie 
der genannten Operationsindikation erklärt werden. Anders verhielt es sich mit dem kombi-
nierten Vitium aus AS und AI, dies fand sich bei 23 % der untersuchten BAV und war somit 
signifikant häufiger bei bikuspiden Aortenklappen vertreten. Während bereits in früheren Stu-
dien ein vermehrtes Auftreten von AS bei BAV nachgewiesen werden konnte, scheinen Er-
kenntnisse über das Vorliegen kombinierter Vitien bei BAV in limitierter Anzahl vorzuliegen 
(Roberts, 1969; Roberts und Ko, 2005;  Eleid et al., 2013; Masri et al., 2017). Hierbei muss 
jedoch berücksichtigt werden, dass durch schwere Verkalkungen der Aortenklappe deren re-
guläres Öffnen sowie Schließen erschwert wird und somit die oben genannte Kombination ein 
Zeichen einer schweren Stenose und folglich verminderter Schlussfähigkeit mit Insuffizienz 
sein kann. Aber auch in Abwesenheit von Dysfunktionen der Aortenklappe zeigten Studien 
Veränderungen der Blutströmung bei BAV. So wiesen etwa Meierhofer et al. mittels 4D MRT 
einen helikal veränderten Blutstrom im Bereich der Aorta asc. bei BAV nach, während in der 
trikuspiden Vergleichsgruppe ein laminarer Blutstrom verzeichnet werden konnte. Dabei ist 
darauf zu achten, dass sich diese Ergebnisse auf BAV ohne Vitien i.S. von schwerer AS oder 
AI zurückführen lassen (Meierhofer et al., 2012). Weiter legten Bissel et al. den Rückschluss 
nahe, dass die AS nur einer von vielen Einflussfaktoren ist, die eine veränderte Hämodynamik 
bei BAV induzieren könne (Bissell et al., 2013). 
 
So resultieren aus den signifikant abweichenden Aortendurchmessern beider Gruppen unter-
schiedliche operative Vorgehensweisen, die auch in der Auswertung der operativen Interven-
tionen zu erkennen sind. Während 84 % der trikuspiden Patienten einen isolierten Aortenklap-
penersatz erhielten, war dies bei lediglich 57 % der BAV-Patienten zu verzeichnen. Dies ver-
mag auch das häufigere Auftreten von Aortenklappenstenosen in der Gesamtkohorte der Tri-
kuspiden erklären. Wie bereits dargelegt, ist das Vorliegen einer schweren AS oder AI laut den 
aktuellen Leitlinien als Indikation für einen isolierten Aortenklappenersatz zu werten (Vahanian 
et al., 2012). Ausgehend von den signifikant häufigeren isolierten AKE bei TAV lässt sich somit 
das ebenfalls signifikant vermehrte Aufkommen von AS bei TAV zu erklären. Vergleichbare 
Verhältnisse lassen sich auch in Bezug auf den Ersatz der suprakoronaren Aorta erkennen. 
So erhielten 27 % der bikuspiden und nur 10 % der trikuspiden Patienten neben dem Ersatz 
der Aortenklappe einen Ersatz der suprakoronaren, also aszendierenden Aorta. Ferner wurde 
bei 16 % der BAV und nur bei 6 % der trikuspiden Patienten eine Bentall-Operation durchge-
führt. Angesichts der beschrieben signifikanten Unterschiede bei den operativen Eingriffen bei 
Patienten beider Gruppen lassen sich erkennbar differente Indikationen und Pathologien be-




Erkrankung der Aortenklappe aufweisen, sind bei BAV-Patienten Erkrankungen der Klappe 
häufig von einer Erkrankung der proximalen Aorta begleitet.  
 
So zeigte die Gruppe der BAV-Patienten einen größeren Durchmesser der Aorta asc. und 
somit ein möglich höheres Risiko für Aortendissektionen (Larson und Edwards, 1983; Miche-
lena et al., 2011). Da außerdem bekannt ist, dass sich dieses Risiko ab einem Aorta asc.- 
Durchmesser von > 50 mm signifikant erhöht (Etz et al., 2010), wird in den aktuellen Leitlinien 
ein Ersatz der Aorta asc. bereits ab einem Durchmesser > 50 mm und vorliegenden Risikofak-
toren (Aortenisthmusstenose, Familienanamnese, Wachstum des Diameters > 3 mm/Jahr) 
empfohlen. Liegt keine BAV vor, so sollte der Aorta asc.-Ersatz erst ab einem Durchmesser 
von > 55 mm erfolgen (ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Aortic Dis-
eases, 2014). Die Auswertung unserer Daten verdeutlichte zudem, dass signifikant mehr BAV-
Patienten eine Bentall-OP erhielten (TAV: 6 % vs. BAV: 16 %; p < 0,01). Dieses Verfahren 
ersetzt nicht nur die erkrankte Aortenklappe, sondern auch Teile der Aorta asc. (Bentall und 
Bono, 1968) und lässt sich als ein besonders geeignetes Operationsverfahren der dilatierten 
Aortenwurzel beschreiben (Etz et al., 2010; Pacini et al., 2003; Pantaleo et al., 2017). Folglich 
wird anhand der unterschiedlichen Gewichtung der operativen Eingriffe deutlich, dass in der 
Betrachtung der BAV und TAV verschiedene Erkrankungsbilder vorliegen, die ein spezifisches 
chirurgisches Vorgehen erfordern. 
 
Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der retrospektiven Analyse darauf hin, dass es sich 
bei der BAV um eine komplexe Erkrankung der Aortenklappe und der Aorta asc. handelt (Mordi 
und Tzemos, 2012). Die aus der Auswertung der Patientendaten beschriebenen Unterschiede 
in der Alters- und Geschlechterverteilung, den Aortendurchmessern und den Operationsanfor-
derungen lassen sich als Hinweis für eine divergente Genese der Dilatation der Aorta asc. von 






6.2 Diskussion der Ergebnisse der histomorphologischen Untersuchung 
 
6.2.1 Strukturelle Veränderungen aus makroskopischer Perspektive 
 
Bis dato haben sich zahlreiche Studien mit den histomorphologischen Veränderungen der di-
latierten Aorta asc. von BAV- und TAV-Patienten auf mikroskopischer Ebene befasst (Heng et 
al., 2015; Grewal et al., 2014; Bechtel et al., 2003; Sa et al., 1999). Inwiefern im Rahmen dieser 
Analysen bereits eine makroskopische Beurteilung stattfand, geht aus den angeführten Stu-
dien jedoch nicht hervor. Aus diesem Grund wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit zu-
nächst eine makroskopische Analyse dilatierter BAV- und TAV-Aorten durchgeführt, um erste 
Anhaltspunkte für strukturelle Veränderungen und deren Schweregrade erfassen zu können. 
In der Auswertung konnten deutliche Unterschiede zwischen den untersuchten Proben nach-
gewiesen werden. Insbesondere TAV-Aorten fielen durch schwerwiegende Veränderungen 
ihrer Aortenwand i.S. von Lipidauflagerungen und Ulzerationen auf. Im Gegensatz dazu waren 
keine bis wenige Lipidauflagerungen bei BAV-Aorten festzustellen. Diese Unterschiede be-
standen trotz annährend gleichen Alters, gleicher Aortendurchmesser sowie gleichen Neben-
diagnosen, sodass sich der Verdacht naheliegt, dass die Aortenwand der TAV-Proben häufi-
ger und schwerwiegender geschädigt ist.  
 
Möglicherweise könnten die Lipidauflagerungen der TAV-Aorten auf ein vermehrtes arterio-
sklerotisches Geschehen hinweisen. So wird etwa die Beteiligung der Arteriosklerose an der 
Genese der Dilatation und Dissektion der Aorta asc. bei TAV-Aorten diskutiert (Wada et al., 
2016; Agmon et al., 2003; Davis et al., 2014; Ladich et al., 2016). Während Davis et al. die 
Entstehung von TAA auf degenerative, hypertensive sowie syndromale Ursachen zurückfüh-
ren, schließen Wada et al. die Arteriosklerose als Risikofaktor für die akute Typ A-Aorten-
dissektion bei TAV aus (Davis et al., 2014; Wada et al., 2016). Agmon et al. konnten diesbe-
züglich eine Assoziation zwischen arteriosklerotischen Risikofaktoren und arteriosklerotischen 
Plaques mit größeren Durchmessern der distalen Aorta belegen (Agmon et al., 2003). Ausge-
hend von den signifikant häufiger detektierten Lipidauflagerungen bei den untersuchten TAV-
Aorten besteht Grund für die Annahme, dass sich diese Assoziation möglicherweise auch auf 
den Bereich der proximalen Aorta bezieht. So machten Bechtel et al. aufgrund ihrer mikrosko-
pisch detektierten strukturellen Veränderungen der trikuspiden Aortenwände auf mögliche ver-
schiedene Pathomechanismen in der Dilatation der Aorta asc. bei beiden Gruppen aufmerk-
sam (Bechtel et al., 2003). Auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse kann dieser Ver-
mutung zugestimmt werden. Da wenige bis keine Lipidauflagerungen bzw. Ulzerationen i.S. 
einer Arteriosklerose bei den BAV-Proben zu detektieren waren, liegt der Schluss nahe, dass 




diskutiert wird, keinen Einfluss auf BAV-Aorten zu haben scheinen (Ladich et al., 2016; Wada 
et al., 2016). 
 
Wurden in bisherigen Studien die möglichen verschiedenen Pathomechanismen der Genese 
von thorakalen und abdominellen Aortenaneurysmata betrachtet (Davis et al., 2014; Ladich et 
al., 2016), so scheinen auch unterschiedliche Pathomechanismen in der Entstehung von TAA 
von BAV und TAV zu Grunde zu liegen. Auf der Basis der erzielten Ergebnisse kann festge-
stellt werden, dass die signifikant häufigeren Lipidauflagerungen und die in der Folge patholo-
gisch veränderten Aortenwände nicht auf Altersunterschiede oder Risikoprofile reduziert wer-
den können, da diese Unterschiede trotz annähernd gleichen Alters und Nebendiagnosen be-
standen. Interessant scheint zudem, dass die BAV-Aorten trotz durchschnittlich größerem 
Durchmesser der proximalen Aorta als weniger verändert zu beschreiben sind. In diesem Zu-
sammenhang verwiesen Bechtel et al. in ihrer Untersuchung von dilatierten BAV-Aorten auf 
die Möglichkeit, dass die Ursache der Dilatation der Aorta asc. bei BAV nicht durch einfache 
Lichtmikroskopie zu detektieren sei (Bechtel et al., 2003). So beschrieben Studien Verände-
rungen von Enzymkonzentrationen wie die Metalloproteinasen. Diese wurde in bisherigen Un-
tersuchungen als erhöht beschrieben (Fedak et al., 2002; Boyum et al., 2004). Boyum et al. 
schlussfolgerten, dass die erhöhte Konzentration von MMP bei BAV-Aorten zu einer Degene-
ration der elastischen Fasern der Tunica media führen und in der Folge die Dilatation der Aorta 
asc. induzieren kann (Boyum et al., 2004). Inwiefern sich solche Veränderungen der elasti-
schen Fasern in der Lichtmikroskopie darstellen, hängt unter anderem vom Schweregrad der 
Degeneration ab. Um weiterführende Aussagen treffen zu können, bedarf es der Berücksich-
tigung der Ergebnisse der mikroskopischen Analyse. 
 
Zusammenfassend lassen sich bereits makroskopisch deutliche Veränderungen der Aorten-
wand bei dilatierten TAV-Proben detektieren, während die bikuspiden Proben trotz annähernd 
gleichen Alters und Risikoprofil wenige bis keine pathologischen Veränderungen aufweisen. 
Dies legt den Verdacht nahe, dass der Pathogenese der Dilatation der proximalen Aorta beider 











6.2.2 Strukturelle Veränderungen aus mikroskopischer Perspektive  
 
Die zuvor diskutierten Ergebnisse der makroskopischen Analyse zu den histomorphologischen 
Veränderungen dilatierter Aortenwände konnten auch mikroskopisch bestätigt werden. Die 
Auswertung verdeutlichte, dass signifikant mehr TAV-Aorten eine pathologische Grundstruktur 
zeigten. Vor dem Hintergrund der nicht abschließend geklärten Genese der Dilatation der 
Aorta asc. bei BAV und TAV (Ladich et al., 2016; Wada et al., 2016; Mordi und Tzemos, 2012; 
Stock et al., 2017; Borger et al., 2004) lässt sich dieses Ergebnis als ein weiterer Hinweis auf 
unterschiedliche Pathomechanismen werten. Um diesem Hinweis nachzugehen ist es notwen-
dig, die Ergebnisse der Analyse der einzelnen Abschnitte der Aortenwand differenziert zu be-
trachten. 
 
6.2.2.1 Strukturelle Veränderungen der Tunica intima  
 
Angesichts der Auswertungsergebnisse der makroskopischen histomorphologischen Analyse 
ist davon auszugehen, dass die TAV-Aorten im Vergleich mehr sowie schwerwiegendere ar-
teriosklerotische Läsionen aufweisen. So ist umfassend bekannt, dass die Arteriosklerose klei-
nerer Gefäße das Risiko eines Myokardinfarktes stark erhöhen kann (Wu et al., 2017), wäh-
rend die Arteriosklerose großlumiger Gefäße und die daraus folgenden Risiken kontrovers 
diskutiert werden (Wada et al., 2016; Agmon et al., 2003; Davis et al., 2014; Ladich et al., 
2016). So gibt es laut Ladich et al. Einflüsse arteriosklerotischer Läsionen auf die Ausbildung 
von Dilatationen und daraus folgenden Dissektionen der Aorta asc. (Ladich et al., 2016). Be-
reits 1984 wiesen Larson und Edwards auf einen möglichen Zusammenhang zwischen Aor-
tendissektionen und Arteriosklerose hin, beschränkten sich dabei allerdings auf Typ III Dissek-
tionen nach DeBakey, also Dissektionen im Bereich der Aorta desc. (Larson und Edwards, 
1983). Auch Etz et al. diskutierten eine solche Assoziation und konnten zusätzlich belegen, 
dass bei trikuspiden Proben der Aorta asc. nach Typ A-Dissektion deutlich mehr Arterioskle-
rose vorhanden war (Etz et al., 2015). Ausgehend von diesen Ergebnissen lässt sich die Hy-
pothese aufstellen, dass die Arteriosklerose womöglich an der Genese von akuten Aorten-
dissektionen der proximalen Aorta bei TAV beteiligt ist.  
 
In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass übereinstimmend mit den 
makroskopischen Analyseergebnissen bei den Proben der TAV-Aorten signifikant häufigere 
und schwerwiegendere arteriosklerotische Läsionen festzustellen sind. Insbesondere kompli-
zierte Läsionen i.S. der Einlagerung von Cholesterinkristallen waren ausschließlich der Gruppe 
der TAV zuzuordnen. Diese waren trotz annähernd gleichen Alters und Durchmessers festzu-




schwerwiegendere arteriosklerotische Läsionen als die BAV-Aorten aufweisen. Ausgehend 
von dem durchschnittlich höheren Alter der TAV-Patienten in Kombination mit vermehrter Ar-
teriosklerose verwiesen Eleid et al. darauf, dass der Pathogenese der akuten Aortendissektion 
und Dilatation der Aorta asc. von BAV und TAV unterschiedliche Ursachen zu Grunde liegen 
können. So scheint die Ausbildung von Dilatationen der Aorta asc. bei TAV mit einem höheren 
Alter, Bluthochdruck und Arteriosklerose assoziiert zu sein. Das Vorliegen von Dilatationen 
und Dissektionen der proximalen Aorta bei BAV ist hingegen mit einem jüngeren Alter, größe-
ren Aortendurchmessern und vermehrter AS sowie Aortenisthmusstenose assoziiert (Eleid et 
al., 2013). Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung lassen einen ähnlichen Rück-
schluss zu. Zwar konnten wir auch in der BAV-Gruppe frühe Stadien der Arteriosklerose nach-
weisen. Vor dem Hintergrund, dass die Arteriosklerose eine der häufigsten Erkrankungen der 
großen Gefäße ist (Gimbrone und García-Cardeña, 2013) sind diese Ergebnisse jedoch na-
heliegend. So war es zu erwarten, dass in beiden Gruppen arteriosklerotische Läsionen zu 
detektieren sind. Inwiefern diese allerdings an der Ausbildung von Dilatationen der Aorta asc. 
bei BAV oder TAV beteiligt sind, bleibt diskutabel. Michelena et al. konstatierten, dass die 
Formation von bikuspiden Aortenaneurysmata unabhängig von Arteriosklerose und Alter sei 
(Michelena et al., 2011). Unsere Ergebnisse unterstützen diese Erkenntnis. Vielmehr scheinen 
Dilatationen mit Arteriosklerose bei TAV assoziiert zu sein. So wiesen signifikant mehr TAV-
Aorten eine verbreiterte Tunica intima auf. Dies kann als ein Ausdruck früherer arterioskleroti-
scher Stadien interpretiert werden. Es wandern Makrophagen ein, die in der Folge Schaum-
zellen bilden und somit zu einer optischen Verbreiterung der Intima führen (Wu et al., 2017; 
Weissberg, 1999). Möglicherweise werden hierdurch inflammatorische Prozesse in der Tunica 
intima und Tunica media induziert. In der Folge tragen diese zur Ausbildung arterioskleroti-
scher Läsionen bei, woraus Dilatationen der Aorta asc. resultieren können (Ladich et al., 2016; 
Agmon et al., 2003). 
 
Weiter sei darauf zu verweisen, dass die TAV-Patienten zum Zeitpunkt der Operation im 
Durchschnitt sieben Jahre älter waren und sich durch einen größeren Aorta asc.-Durchmesser 
auszeichnen. Jedoch sei hier auf die aktuellen Leitlinien hinzuweisen. Diese empfehlen die 
Indikation zur Operation der proximalen Aorta bei TAV erst ab einem Durchmesser von > 55 
mm zu stellen. Ist nun eine BAV vorhanden, sollte eine operative Versorgung bereits ab einem 
Aorta asc.-Durchmesser von > 50 mm erfolgen. Zusammenfassend wird somit das Risiko der 
Ausbildung von Dilatationen und Dissektionen der Aorta asc. bei TAV niedriger eingeschätzt 
als bei gleichzeitigem Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe. Zwar zeigen BAV-Patienten 
ein schnelleres Wachstum des Aorta asc.-Durchmessers und sind in der Folge zum Operati-
onszeitpunkt jünger, sie werden aber auch aufgrund des genannten höheren Risikos für Aor-




die BAV bekannt ist – unter umfassender regelmäßiger Beobachtung (Ferencik und Pape, 
2003 ; ESC Pocket Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Aortic Diseases , 2014; 
Larson und Edwards, 1984 ; Michelena et al., 2011). Allerdings sollte darauf hingewiesen wer-
den, dass im Rahmen der vorliegenden Untersuchung deutlich wurde, dass die TAV-Proben 
nicht nur schwere arteriosklerotische Läsionen aufzeigten, sondern auch in der histomorpho-
logischen Struktur der Aortenwand signifikant häufiger verändert waren. In der Zusammen-
schau der bislang gewonnenen Erkenntnisse, insbesondere zum Risiko für Aortendissektio-
nen bei Arteriosklerose, sollten die bestehenden Leitlinien neu diskutiert werden. 
 
Zusammenfassend legen die präsentierten Ergebnisse zunächst den Schluss nahe, dass die 
Arteriosklerose mit der Genese von TAA bei TAV assoziiert ist. Im Gegensatz dazu, scheinen 
arteriosklerotische Prozesse bei BAV eine untergeordnete Rolle zu spielen. Inwiefern aller-
dings weitere histomorphologische Veränderungen der Aortenwand zur Dilatation der Aorta 
asc. bei BAV beitragen, sollte durch weiterführende Untersuchungen der Strukturen der Aor-




















6.2.2.2 Strukturelle Veränderungen der Tunica media 
 
Obwohl unsere bisherigen Ergebnisse keinen Hinweis auf histomorphologische Veränderun-
gen der Aortenwand bei BAV geben, werden diese mit einem acht- bis neunmal höheren Ri-
siko für Aortendissektionen assoziiert (Larson und Edwards, 1984 ; Michelena et al., 2011). 
Ausgehend davon verweisen unterschiedliche Studien auf mögliche Veränderungen in der Tu-
nica media, die ursächlich für die vermehrten Dilatationen und Dissektionen der proximalen 
Aorta seien (Sa et al., 1999; Eleid et al., 2013). So stellten Eleid et al. zunächst eine vermehrte 
Degeneration der Tunica media fest, wobei eine solche histomorphologische Veränderung bei 
TAV-Aorten nicht nachzuweisen war. In diesem Zusammenhang sollte allerdings darauf auf-
merksam gemacht werden, dass es sich in dieser Untersuchung um Dissekate handelte, die 
womöglich die Pathogenese der BAV-Aortenwände aufgrund des akuten Ereignisses verzer-
ren könnten (Eleid et al., 2013). Auch Sa et al. beschrieben pathologisch veränderte Aorten-
wände bei Vorliegen einer BAV. Diese zeigten eine zystische Medianekrose, veränderte glatte 
Muskelzellen sowie eine vermehrte Fragmentierung der elastischen Fasern in der Aortenwand 
(Sa et al., 1999). Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Untersuchung nicht bestätigt 
werden. Vielmehr wiesen die dilatierten BAV-Aorten im Gegensatz zu der trikuspiden Ver-
gleichsgruppe signifikant weniger histomorphologisch und arteriosklerotisch veränderte Aor-
tenwände auf. Dies harmoniert mit Erkenntnissen anderer Studien, die etwa deutliche Dege-
nerationen der Tunica media in dilatierten trikuspiden Aorten beschrieben (Waters et al., 2017; 
Grewal et al., 2014; Collins et al., 2008). Übereinstimmend mit den präsentierten Ergebnissen 
konnten Grewal et al. im Vergleich dilatierter und nicht dilatierter Aorta asc.-Abschnitte von 
BAV und TAV zeigen, dass dilatierte TAV-Proben sich durch deutlich fragmentierte elastische 
Lamellen auszeichnen. Die Untersuchung dilatierter BAV-Aorten konnte solche histomorpho-
logischen Veränderungen nicht beschreiben und zeigte dementsprechend wenig veränderte 
elastische Lamellen (Grewal et al., 2014). Von einer vermehrten Degeneration der Tunica me-
dia bei TAV gingen Waters et al. aus. Zudem konnten sie eine Korrelation der histomorpholo-
gisch veränderten Tunica media mit dem Alter bei TAV nachweisen (Waters et al., 2017). So 
lassen sich diese Erkenntnisse mit denen unserer Analyse der Tunica media in Einklang brin-
gen. Möglicherweise spielen Prozesse der altersbedingten Degeneration sowie der Arterio-
sklerose eine tragende Rolle in der Genese der Dilatation bei TAV. Diese scheinen aber keinen 
Einfluss auf die Entstehung von Dilatationen und vermehrten Dissektionen bei BAV zu haben.   
Im Rahmen der weiterführenden Analyse der Struktur der Tunica media wurden in der vorlie-
genden Untersuchung morphologische Veränderungen der elastischen Fasern untersucht. 
Auch hier ließen sich signifikante morphologische Veränderungen der elastischen Lamellen 
der TAV-Proben belegen. So waren die elastischen Lamellen der BAV-Aorten signifikant häu-




schwere Veränderungen i.S. des Vorhandenseins rudimentärer Anteile elastischer Lamellen 
nur in der TAV-Gruppe detektiert werden. Es sei jedoch darauf hinzuweisen, dass es sich bei 
den Proben beider Gruppen um dilatierte, also bereits erkrankte Aorten handelte. Dement-
sprechend zeigten sich auch in beiden Gruppen gleichermaßen gestreckte Lamellen mit ge-
ringen Defekten als ein Ausdruck der geringfügig veränderten und dilatierten Aortenwand. 
Ähnliche Ergebnisse beschrieben auch Collins et al. in ihrer Studie. Sie stellten eine deutlich 
schwerere Degenerierung der elastischen Lamellen in der Gruppe der TAV und somit einen 
schlechteren Erhalt der Tunica media bei dilatierten trikuspiden Aorten fest (Collins et al., 
2008). Neben den morphologischen Veränderungen konnten in der vorliegenden Arbeit auch 
quantitative Veränderungen der elastischen Lamellen detektiert werden. Auffällig war, dass 
die Mehrzahl der BAV-Aorten keine bis geringfügige Fragmentierungen der elastischen Fasern 
aufwies, während die TAV-Proben durch deutliche Fragmentierungen der elastischen Lamel-
len gekennzeichnet waren, die als pathologisch verändert bewertet wurden. Zudem unter-
schieden sich die untersuchten Proben nicht signifikant im Alter, jedoch bezüglich des, im CT 
gemessenen Durchmesser der Aorta asc.. Somit könnten zwar die Veränderungen auf die 
durchschnittlich größeren Durchmesser der TAV- Aorten zurückgeführt werden, allerdings lie-
ßen sich diese Unterschiede auch in anderen Studien nachweisen, die Proben mit annähernd 
gleichem Aortendurchmesser analysierten (Blunder et al., 2011). Vor dem Hintergrund ver-
gleichbarer Ergebnisse machten Heng et al. auf ein weniger aggressives chirurgisches Vorge-
hen an der Aorta asc. bei BAV aufmerksam (Heng et al., 2015). Im Gegensatz dazu legten 
Leone et al. nahe, eine frühe chirurgische Intervention an der Aorta asc. zur Prävention weite-
rer Dilatationen oder gar Dissektionen in Betracht zu ziehen. Dies basiert jedoch auf Ergeb-
nissen, die von deutlich veränderten Aortenwänden bei BAV-Proben ausgingen (Leone et al., 
2011). Unter Berücksichtigung der signifikant häufiger fragmentierten elastischen Lamellen in 
der TAV-Gruppe und der daraus resultierenden pathologischen Veränderung in der Tunica 
media erscheint eine erneute Bewertung des Zeitpunktes eines chirurgischen Vorgehens der 
Aorta asc. bei BAV sowie TAV angemessen. 
 
Bezugnehmend auf das acht- bis neunmal höhere Risiko einer Aortendissektion bei BAV (Lar-
son und Edwards, 1984; Michelena et al., 2011), untersuchten Boyum et al. mögliche moleku-
lare Einflussfaktoren. Sie belegten, dass die Aktivität von MMP-2 und -9 in den Proben der 
BAV höher war als in der trikuspiden Vergleichsgruppe. Die erhöhte MMP-Aktivität sei in Ver-
bindung mit vorliegenden Risikofaktoren ursächlich für die vermehrte Fragmentierung der elas-
tischen Lamellen und den daraus resultierenden Dilatationen. In diesem Zusammenhang kon-
statierten sie eine verminderte Dehnbarkeit der BAV (Boyum et al., 2004). Auch Forsell et al. 
diskutierten eine verminderte Elastizität der bikuspiden Aortenwand und deren möglichen Ein-




der vorliegenden Untersuchung konnten hingegen fragmentierte und morphologisch verän-
derte elastische Lamellen in der Gruppe der TAV nachweisen. In der Folge liegen genetisch 
determinierte Strukturveränderungen als Ursache der Dilatationen bei BAV, wie sie etwa 
McKellar et al. beschrieben, weniger nahe. Diese konstatierten, ausgehend von einer Überex-
pression des NOTCH 1 Gens und damit verbundenen Mutationen bei dilatierten BAV-Aorten 
eine genetische Ursache. So kann durch eine Mutation des NOTCH 1 Gens und des TGF ß- 
Signalwegs eine vermehrte Regulation für eine abnormale extrazelluläre Matrix - bestehend 
aus Bindegewebs-, kollagenen und elastischen Fasern sowie der Grundsubstanz (Welsch und 
Deller; 2011) – eine progrediente Dilatation resultieren (McKellar et al., 2007). In der vorlie-
genden Untersuchung konnte eine derartige abnorme extrazelluläre Matrix i.S. von patholo-
gisch veränderten elastischen Fasern bei bikuspiden Proben nicht festgestellt werden. 
 
Neben den bisher diskutierten Ergebnissen, zeigten sich Unterschiede zwischen den konve-
xen (außenliegend) und konkaven (innenliegend) Proben. Auffällig war, dass in der Konvexität 
- welche meist die eigentliche Aussackung der Aorta darstellt - signifikant mehr BAV-Proben 
keine oder geringfügige Fragmentierungen der elastischen Lamellen aufwiesen. Im Gegensatz 
dazu waren in der Konkavität annähernd gleichviele TAV- wie auch BAV-Proben ohne Hin-
weise auf eine Fragmentierung der elastischen Lamellen zu detektieren. Möglicherweise lie-
gen diese Differenzen in den unterschiedlichen Belastungen der verschiedenen Regionen der 
Aorta asc. begründet. Bereits Sievers und Schmidtke beschrieben, dass mit dem Typ 2 der 
bikuspiden Aortenklappe die höchste Inzidenz von Aortenaneurysmata assoziiert wird, die auf 
den veränderten Blutfluss zurückzuführen sei. Weiter gaben sie Hinweise darauf, dass Aor-
tenaneurysmata diesen Typs häufig in der Konvexität entstehen (Sievers und Schmidtke, 
2008). Auf diese lokal unterschiedlichen Belastungen der Aortenwand machten auch andere 
Studien aufmerksam (Bissell et al., 2013; Guzzardi et al., 2015; Barker et al., 2012). So zeigten 
Bissel et al., dass ein asymmetrischer Blutfluss zu asymmetrischen wall shear stress führen 
kann (Bissell et al., 2013). In Regionen mit einem erhöhten wall shear stress konnten dünnere 
elastische Lamellen und ein größerer Abstand zwischen diesen nachgewiesen werden, was 
einer Degeneration der Struktur der Tunica media entspricht (Guzzardi et al., 2015; Atkins et 
al., 2014). Zwar waren in der vorliegenden Analyse kleine Unterschiede zwischen den konve-
xen und konkaven BAV-Proben zu erkennen, jedoch lassen sich diese nicht als signifikant 
werten. Dennoch können diese als Hinweise für lokal begrenzte Veränderungen eines durch 
die BAV verursachten veränderten Blutflusses angenommen werden (Meierhofer et al., 2013). 
Es bedarf demnach weiterführender Untersuchungen, um Assoziationen zwischen vermehr-
tem wall shear stress und strukturellen Veränderungen bei BAV-Aorten präziser zu beschrei-




dik nur ausgewählte histomorpholgische Veränderungen der elastischen Fasern nachzuwei-
sen waren. Es wurden keine Untersuchungen bezüglich der Dicke der elastischen Lamellen 
durchgeführt. Auch wurde in der vorliegenden Arbeit der Abstand der einzelnen elastischen 
Fasern zueinander nicht vermessen. Diese histomorphologischen Veränderungen sollten da-
her Gegenstand weitere Studien sein, um mögliche Veränderungen in der Konvexität und Kon-
kavität bei BAV zu detektieren. 
 
Schlussfolgernd konnten in der histomorphologischen Analyse der Tunica media wie auch in 
den vorangegangenen Untersuchungen der Tunica intima Veränderungen der Aortenwand di-
latierter TAV-Proben detektiert werden. Die untersuchten BAV-Proben wiesen allerdings keine 
solchen Veränderungen ihrer Aortenwand auf. Ausgehend von den dargestellten Ergebnissen 
und Erkenntnissen kann konstatiert werden, dass der Entstehung von TAA bei BAV und TAV 
unterschiedliche Ursachen zu Grunde liegen. Dabei sei auf die Assoziation von Alter und Ar-
teriosklerose und einer möglichen degenerativen Genese bei TAV zu verweisen. Die Genese 
der Dilatation der proximalen Aorta bei BAV scheint zumindest nicht einem solchen degene-
rativen Prozess zu unterliegen. Möglicherweise induzieren hämodynamische Prozesse Ver-
änderungen der elastischen Fasern insbesondere in der Konvexität, die in der Folge zu Dila-
tationen und Dissektionen der Aorta asc. führen können. Dazu bedarf es allerdings weiterfüh-
render Untersuchungen, die aufbauend auf den dargestellten Ergebnissen die elastischen Fa-
sern dilatierter Aorten analysieren sollten. 
 
6.2.3 Diskussion der Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung 
 
Vergleichend zu den makro- und mikroskopischen Analysen, die eine mögliche Assoziation 
zwischen dilatierten TAV-Aorten und arteriosklerotischen Prozessen stützen, konnten im Rah-
men der immunhistochemischen Analysen mittels Caveolin-1 keine erkenntnisreichen Ergeb-
nisse erzielt werden. Pavlides et al. etwa nahmen einen Zusammenhang zwischen dem Vor-
kommen des Proteins Caveolin-1 und Arteriosklerose an, das an der Zellaktivierung der En-
dothelzellen und der Transzytose von LDL in den subendothelialen Raum beteiligt sein soll 
(Pavlides et al., 2014). Dies führt zu der Annahme, dass bei signifikant häufigeren arterio-
sklerotischen Läsionen in TAV-Aorten auch eine erhöhte Konzentration an Caveolin-1 zu er-
warten sei. In der Auswertung waren jedoch weder in der Betrachtung der Tunica intima, noch 
in der Tunica media signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten TAV- und BAV-
Aorten festzustellen. Es sei jedoch anzumerken, dass bei mehr Fällen von BAV-Proben weni-
ger Caveolin-1 nachzuweisen war. Dies ist insoweit mit den zuvor skizzierten Ergebnissen zu 




sche Veränderungen zu detektieren waren. Zudem wird das vermehrte Vorkommen von Cave-
olin-1 insbesondere mit frühen Stadien der Arteriosklerose in Verbindung gebracht (Frank et 
al., 2004; Fernandez-Hernando et al., 2009). Dies wirft die Frage auf, ob Caveolin-1 als Marker 
aller arteriosklerotischen Stadien oder nur im Zusammenhang mit der Initiation der Arterioskle-
rose zu interpretieren ist. Die letztere Annahme ließe sich mit den Ergebnissen der vorliegen-
den Untersuchung vereinbaren, da keine signifikanten Unterschiede in der Detektion früher 
arteriosklerotischer Stadien sowie dem Vorhandensein von Caveolin-1 in der Tunica intima 
zwischen beiden Gruppen nachzuweisen waren. 
 
Im Vergleich von Tunica intima und Tunica media war deutlich zu erkennen, dass Caveolin-1 
sowohl bei BAV- wie bei TAV-Aorten häufiger in der Tunica intima vorzufinden war. Dieses 
Ergebnis lässt sich vor dem Hintergrund, dass Caveolin-1 an der Genese der Arteriosklerose 
beteiligt sein soll, als plausibel bezeichnen. In diesem Zusammenhang ist auf Fernandez-Her-
nando et al. zu verweisen, die in einer Studie belegen konnten, dass ein endotheliales Cave-
olin-1 den LDL-Uptake, die NO-Produktion und somit das inflammatorische Milieu beeinflusst 
(Fernandez-Hernando et al., 2009). Auch Pavlides et al. untersuchten die endotheliale Funk-
tion des Caveolin-1 und wiesen anhand eines Mausmodells nach, dass ein Verlust von Cave-
olin-1 in den Endothelzellen mit einer Reduktion arteriosklerotischer Läsionen einhergeht (Pa-
vlides et al., 2014). Daraus folgend kann Caveolin-1 eine wesentliche Bedeutung für die Pa-







Die vorliegende Arbeit konnte belegen, dass Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe häu-
figer männlichen Geschlechts sowie zum Zeitpunkt der Operation jünger sind. Weiter wurde in 
der retrospektiven Analyse deutlich, dass die BAV-Patienten größere Aortendurchmesser und 
häufiger kombinierte Aortenklappenvitien aufweisen. Zudem konnten mehr kombinierte ope-
rative Eingriffe an der Aortenklappe sowie der Aorta asc. nachgewiesen werden. Diese Spezi-
fika sprechen für eine Erkrankung, die nicht nur die Aortenklappe selbst, sondern auch die 
aszendierende Aorta mit einbezieht. 
 
Weiterhin konnte anhand der makroskopischen und mikroskopischen histomorphologischen 
Untersuchungen festgestellt werden, dass dilatierte bikuspide Aortenwände keinen Hinweis 
auf eine pathologische Veränderung der Tunica media aufzeigten, die im möglichen Zusam-
menhang mit den vermehrten Dilatationen und Dissektionen der Aorta asc. stehen könnten. 
Vielmehr wurde deutlich, dass dilatierte trikuspide Aortenwände pathologisch verändert waren. 
Diese Veränderungen zeigten sich insbesondere in den arteriosklerotischen Läsionen und pa-
thologisch veränderten elastischen Lamellen, sodass ein möglicher Zusammenhang zwischen 
Arteriosklerose und der Entstehung der dilatierten trikuspiden Aorta asc. besteht. 
 
Ausgehend davon bleibt zu diskutieren, ob die aktuellen Leitlinien angemessen sind. Diese 
berücksichtigen die BAV in ihren Empfehlungen mit einem deutlich erhöhten Risiko für die 
Entwicklung von Dilatationen und Dissektionen der proximalen Aorta. Somit stellen sie eine 
vergleichsweise frühe und strenge Indikation für den proximalen Aorta asc.- Ersatz sowie eine 
engmaschige Kontrolle zur Prävention etwaiger Dissektionen. Bezugnehmend auf die vorlie-
genden Ergebnisse scheint die Forderung plausibel zu sein, dass dilatierte TAV-Aorten eine 
ähnliche Berücksichtigung in den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien finden sollten. Dies 








Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Färbungen mit unterschiedlicher 
Probenanzahl durchgeführt. Die Sudanfärbungen stützen sich dabei nur auf eine geringe Pro-
benanzahl von nur jeweils fünf BAV-und TAV-Aorten. Da die vorliegenden nutzbaren Aorten 
nur in limitierter Anzahl vorlagen, war es nicht möglich eine größere Anzahl makroskopisch zu 
betrachten. Weiter war aufgrund der geringen Anzahl verfügbarer Präparate die Anzahl in den 
mikroskopischeren und immunhistochemischen Färbungen nicht identisch. Trotz allem zeigten 
sich repräsentative histomorphologische Ergebnisse, die mit weiteren Studien zu vereinbaren 
sind (Grewal et al., 2014; Collins et al., 2008; Bechtel et al., 2003). 
 
Weiter unterschieden sich die untersuchten Gruppen in einigen Färbungen signifikant im Alter, 
dem gemessenen Aorta asc. – Durchmesser, den Herzvitien oder den ND. Dies ist einerseits 
auf die Erkrankung der BAV und deren assoziierte Pathologien und andererseits aufgrund der 
limitierten Anzahl möglicher untersuchbarer Aorten zurückzuführen. 
 
Eine weitere Limitation stellt die Auswahl der Proben dar. So wurden nur dilatierte - also er-
krankte Aorten untersucht. Die histomorphologische Analyse nicht dilatierter Aorten und deren 
Vergleich mit dilatierten war nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit. So sollte berücksichtigt 
werden, dass die Ergebnisse für die BAV-Aorten Ergebnisse erkrankter Aorten sind, die ope-
rativ behandelt werden mussten. Es ist ethisch nicht vertretbar Proben gesunder aszendieren-
der Aorten zu entnehmen. 
 
Um die Aortenwand zu beurteilen wurden Schnitte mit einem Durchmesser von 5 µm angefer-
tigt. Aufgrund dieser Aufbereitung war der Abschnitt der Tunica adventitia nicht ausreichend 
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Hintergrund: 
Mit einer Prävalenz von 0,5 – 2% ist die bikuspide Aortenklappe (BAV; engl. Bicuspid Aortic 
Valve)  die häufigste angeborene Anomalie des Herzens (Roberts, 1969; Larson und Edwards, 
1983; Tutar et al., 2005; Ward, 2000; Masri et al., 2017). Vorrangig sind mit einem Verhältnis 
von 3:1 Männer von dieser Pathologie betroffen (Masri et al., 2017). In diversen BAV-Studien 
finden sich Assoziationen mit dem Vorliegen von Aortenklappenstenose (AS), Aortenklap-
peninsuffizienz (AI), Aortenisthmusstenose, infektiöser Endokarditis sowie Dilatation und 
Dissektion der proximalen Aorta (Roberts, 1969; Fedak et al., 2002). Aufgrund der Assoziation 
der BAV zu Aneurysmen der Aorta asc. und der potenziellen, lebensbedrohlichen Komplikation 
einer akuten Aortendissektionen Typ A wird die Erkrankung als eine Aortopathie beschrieben 
(Mordi und Tzemos, 2012). So wird mit dem Vorliegen einer BAV gegenüber TAV ein acht- bis 
neunmal höheres Risiko für Aortendissektionen verbunden (Larson und Edwards, 1983 ; Mi-
chelena et al., 2011). Der Entstehungsmechanismus dieser vermehrten Dilatationen konnte 
bislang nicht ausreichend geklärt werden.  
 
Im wissenschaftlichen Diskurs werden vor allem zwei Hypothesen zur Entstehung von Dilata-
tionen und Dissektionen der proximalen Aorta in Zusammenhang mit der BAV diskutiert: (1) 




Veränderungen in Strukturproteinen äußern sich in einer Schwächung und Ausdünnung der 
Aortenwand (Mordi und Tzemos, 2012; Stock et al., 2017; Borger et al., 2004).  
 
Die erste Hypothese basiert auf zahlreichen Studien, die veränderte Blutflüsse im 4D MRT bei 
Probanden mit einer BAV darstellen konnten (Hope et al., 2010; Meierhofer et al., 2013; Ma-
hadevia et al., 2014; Lorenz et al., 2014). So wurden abnorme helikale Blutströmungen im 
Bereich der proximalen Aorta von BAV nachgewiesen, welche einen vermehrten Stress der 
Aortenwand, den sog. wall shear stress, verursachen und möglicherweise ursächlich für Dila-
tationen sowie eine deutliche Degeneration der elastischen Fasern sind (Meierhofer et al., 
2013; Hope et al., 2010; Guzzardi et al., 2015). Der zweiten Hypothese liegt die Annahme 
zugrunde, dass die Erkrankung der BAV erblich sei und die assoziierten Pathologien und somit 
auch die Dilatation einen genetischen Ursprung haben. So stellten Cripe et al. in einer Unter-
suchung von 50 Probanden eine Erblichkeit der BAV von 0,89 fest (Cripe et al., 2004). Weiter 
konnte in einer Studie aus dem Jahre 2007 ein Zusammenhang zwischen Mutationen im 
NOTCH1 Gen, welches für einen Transmembranrezeptor codiert, der über intrazelluläre Sig-
nalkaskaden an der Zelldifferenzierung beteiligt ist, und der Entstehung von thorakalen Aneu-
rysmen festgestellt werden (McKellar et al., 2007). Trotz dieser Belege muss jedoch zusam-
menfassend konstatiert werden, dass es bis heute nicht gelungen ist, ein spezifisches Gen als 
verantwortlich für die Erkrankung der BAV zu identifizieren (Giusti et al., 2017).  
 
Um die Genese der Dilatation von BAV-Aorten weiter zu analysieren wurden bereits Wand-
proben histopathologisch untersucht. So konnten Analysen zeigen, dass die Aortenwand der 
BAV weniger Veränderungen aufweist, als die der TAV-Vergleichsgruppe. Histologisch wur-
den dabei Veränderungen wie Fibrose, Arteriosklerose, Medianekrose, Orientierung der glat-
ten Muskelzellen, Fragmentierung der elastischen Fasern und Inflammation untersucht 
(Bechtel et al., 2003). Auch in einer aktuelleren Untersuchung dilatierter Aorten konnte gezeigt 
werden, dass die generelle Struktur der Aorten (TAV und BAV) durch eine Reduktion der 
smooth muscle cells (SMC), einen vermehrten fibrotischen Umbau und den Verlust der Faser-
orientierung zerstört war. Die Proben der TAV-Aorten waren im Bereich der Media deutlich 
verändert (Blunder et al., 2011). Zudem wiesen weitere Studien eine schwerwiegendere De-
generation der Media bei dilatierten Aorten von TAV-Patienten nach (Heng et al., 2015). Neben 
diesen Veränderungen können aber auch arteriosklerotische Läsionen und die daraus folgen-
den inflammatorischen Prozesse zur Ausbildung von Dilatationen der Aorta führen (Ladich et 
al., 2016). Insbesondere Caveolin (20 kDa), ein Hauptprotein der Caveolae, scheint an der 
Pathogenese von Neoplasien, der Arteriosklerose oder der Ausbildung neointimaler Läsionen 
beteiligt zu sein (Spisni et al., 2005; Rothberg et al., 1992; Williams und Lisanti, 2009). So ist 




auch für die Aufnahme von LDL in den subendothelialen Raum verantwortlich, womit eine 
direkte Beteiligung von Caveolin-1 bei der Entstehung früher arteriosklerotischen Stadien pos-
tuliert wird (Pavlides et al., 2014). 
 
Fragestellung:   
1. In einer retrospektiven Analyse sollen Unterschiede im Vergleich trikuspider und bi-
kuspider Patientendaten sowie Besonderheiten der BAV-Gruppe detektiert werden und 
eine Einordnung in die aktuelle Studienlage erfolgen. 
2. Es erfolgt eine histomorphologische Untersuchung dilatierter trikuspider und bikuspider 
Aortenwänden. Im Fokus der Analyse stehen Veränderungen im Aufbau der Aorten-
wand, dem Vorhandensein arteriosklerotische Läsionen und inflammatorischer Pro-
zesse, die an der Dilatation beteilgt sein könnten. Sind diese Veränderungen bei BAV 
und TAV-Aorten zu gleichen Anteilen zu finden? Zeichnet sich ein Verlust der glatten 
Muskelzellen und elastischen Lamellen ab? Und finden sich darin unterschiedliche 
Ausprägungen bei BAV und TAV-Aorten? 
 
Methoden:  
Es wurden 1516 Patientendaten retrospektiv untersucht, die zwischen 01/2012 und 03/2015 
am Herzzentrum Leipzig einen Ersatz der Aortenklappe mit oder ohne zusätzliche Operation 
der proximalen Aorta erhielten. Für die vergleichende statistische Analyse wurden signifikante 
Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen unter Nutzung des Students t-Tests sowie 
des Chi-Quadrat- Tests ermittelt. Im Rahmen dieser Auswertung wurde ein Wert von p ≤ 0.05 
als signifikant angenommen. Untersuchungsgegenstand waren dabei das Geschlecht, Alter, 
die Nebendiagnosen, der Aortendurchmesser sowie die Art des operativen Eingriffes. 
 
Für die histomorphologische Analyse wurden dilatierte Aortenproben im Rahmen des chirur-
gischen Aortenersatzes entnommen und untersucht. Nachfolgend wurden alle Proben in die 
Gruppen BAV und TAV unterteilt. Die histomorphologische Analyse umfasste drei histologi-
sche und eine immunhistochemische Färbung. Dafür wurden 20 Präparate mittels Sudan-IV, 
73 Proben mittels der HE-Färbung und weitere 37 Proben mittels der Elastika-Färbung ange-
färbt und anschießend hinsichtlich des Aufbaus der Aortenwände, arteriosklerotischer Läsio-
nen, Verluste an SMC und der Degradation elastischer Lamellen analysiert. Ergänzend er-
folgte die immunhistochemische Untersuchung von Alpha smooth muscle actin, als Struktur-








Die retrospektive statistische Analyse verdeutlichte eine Reihe signifikanter Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen. So wiesen die BAV-Patienten einen höheren Anteil an Männern, grö-
ßere Aortendurchmesser, ein jüngeres Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Operation sowie 
weniger begleitende AS, bei mehr kombinierten Klappenvitien als die trikuspide Vergleichs-
gruppe auf. Weiter erhielten signifikant mehr TAV-Patienten einen Aortenklappenersatz, wäh-
rend BAV-Patienten neben dem Aortenklappenersatz signifikant häufiger einen zusätzlichen 
Ersatz der Aorta asc. erhielten. 
 
Die makroskopische Analyse der TAV-Aorten zeigte deutliche Lipidauflagerungen im Bereich 
der gesamten Aorta, sodass die Gefäßoberfläche unregelmäßig erschien. Vergleichbare Un-
regelmäßigkeiten der Oberflächenstruktur waren in der Betrachtung der bikuspiden Aorta nicht 
erkennbar. Sie stellte sich glattwandig dar und wies keine Anzeichen von Ulzerationen auf. In 
der weiteren histomorphologischen Analyse waren pathologische Veränderungen in der 
Grundstruktur der Aortenwände signifikant häufiger bei TAV-Aorten detektierbar. Die patholo-
gische Verbreiterung der Tunica intima als Ausdruck von arteriosklerotischen Läsionen (Wu et 
al., 2017; Weissberg, 1999) sowie (vor allem schwerwiegende) arteriosklerotische Verände-
rungen waren ebenfalls signifikant häufiger TAV-Patienten zuzuordnen. So ließen sich etwa 
komplizierte Läsionen (wie die Einlagerung von Cholesterinkristallen) ausschließlich bei TAV-
Aorten beobachten. Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Untersuchung war, dass BAV-
Proben signifikant öfter geschlängelte Lamellen als Ausdruck einer normgerechten Media auf-
wiesen. Im Gegensatz dazu, wurde in der Auswertung deutlich, dass rudimentäre Areale mit 
kleinen Gruppen elastischer Lamellen ausschließlich bei Präparaten der TAV-Gruppe erkenn-
bar waren, was sich als signifikanter Unterschied zwischen der bikuspiden und trikuspiden 
Gruppe zu bewerten ist. So lässt sich zusammenfassend feststellen, dass die trikuspiden Aor-
ten quantitativ sowie qualitativ schwerwiegendere Veränderungen der elastischen Lamellen 
aufwiesen, während die BAV-Aorten eine weniger veränderte Tunica media aufzeigten. Die 
Analyse der immunhistochemischen Färbung zeigte - in der Intima wie auch Media - keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den BAV– und TAV–Proben. Dem hinzuzufügen ist aller-
dings, dass im Hinblick auf die Verteilung deutlich mehr bikuspide Aorten einen geringen Anteil 
an Caveolin-1 aufwiesen, wohingegen die TAV-Aorten häufiger ein reiches Vorkommen an 
Cavoelin-1 aufzeigten. Weiter konnte festgestellt werden, dass Caveolin-1 als Marker der Ar-









Die beschriebenen Unterschiede in der Alters- und Geschlechterverteilung, dem Aortendurch-
messer und der Art des operativen Eingriffes können als Hinweise auf eine verschiedene Ge-
nese in der Dilatation der Aorta asc. von BAV und TAV-Patienten gewertet werden. So mach-
ten Eleid et al. darauf aufmerksam, dass die Ursache bei TAV-Patienten möglicherweise in 
der Kombination von durchschnittlich höheren Alter und vermehrter Arteriosklerose liegen 
kann (Eleid et al., 2013). Die Ergebnisse der vorliegenden histomorphologischen Untersu-
chung lassen einen ähnlichen Rückschluss zu. Dies gilt auch für die Erkenntnis von Michelena 
et al., wonach die Formation von bikuspiden Aortenaneurysmata unabhängig von Arterioskle-
rose und Alter sei, dafür aber eine hämodynamische Ursache durchaus denkbar wäre (Miche-
lena et al., 2011). Möglicherweise liegen Veränderungen in der Tunica media der BAV-Aorten 
den vermehrten Dilatationen der Aorta asc. und nachfolgenden Dissektionen zu Grunde (Sa 
et al., 1999; Eleid et al., 2013). Eine solche Assoziation konnte durch die Ergebnisse der vor-
liegenden Arbeit nicht festgestellt werden. Vielmehr zeigten sich signifikante histomorphologi-
sche Veränderungen der Tunica media der TAV-Gruppe, während die Aortenwände der BAV-
Proben signifikant weniger strukturelle Defizite aufwiesen. Dies steht in Einklang mit den Er-
kenntnissen anderer Studien, in denen deutliche Degenerationen der Tunica media in dilatier-
ten trikuspiden Aorten nachgewiesen worden (Waters et al., 2017). Vor dem Hintergrund ver-
gleichbarer Ergebnisse machten Heng et al. auf ein möglicherweise weniger aggressives chi-
rurgisches Vorgehen an der Aorta asc. bei BAV aufmerksam (Heng et al., 2015). Im Gegensatz 
dazu legten Leone et al. nahe, eine frühe chirurgische Intervention an der Aorta asc. zur Prä-
vention weiterer Dilatationen oder gar Dissektionen in Betracht zu ziehen. Dies beruht jedoch 
auf Ergebnissen, in der deutlich veränderte Aortenwände von BAV-Proben nachgewiesen wur-
den (Leone et al., 2011). Unter Berücksichtigung der signifikant häufiger fragmentierten elas-
tischen Lamellen in der TAV-Gruppe und der daraus resultierenden pathologisch Veränderun-
gen in der Tunica media erscheint eine erneute Bewertung des Zeitpunktes einer chirurgischen 
Intervention der Aorta asc. bei TAV und BAV angemessen. Hinweise auf funktionell veränderte 
elastische Lamellen in Proben der BAV fanden sich wenig bis gar nicht. In der Folge liegen 
genetisch determinierte Strukturveränderungen als Ursache der Dilatationen bei BAV, wie sie 
etwa McKellar et al. beschrieben, auf Basis der hier verwendeten Proben weniger nahe 
(McKellar et al., 2007). Zwar waren in der vorliegenden Analyse kleine Unterschiede zwischen 
den konvexen und konkaven BAV-Proben zu erkennen, jedoch lassen sich diese nicht als 
signifikant werten. Dennoch können diese als Hinweis für lokal unterschiedlichen Belastungen 
der Aortenwand angenommen werden (Bissell et al., 2013; Guzzardi et al., 2015; Barker et al., 
2012). Die in der Folge aufgrund des lokalen wall shear stress zu einer Degeneration der Tu-




bedarf demnach weiterführenden Untersuchungen, um Assoziationen zwischen vermehrten 
wall shear stress und strukturellen Veränderungen bei BAV-Aorten zu untersuchen. 
 
Schlussfolgerung:  
Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit haben gezeigt, dass die Erkrankung der bikuspi-
den Aortenklappe eine komplexe, kombinierte Erkrankung der Aortenklappe und der proxima-
len Aorta ist, die ein chirurgisches Vorgehen erfordert.  
 
Weiter geben die Ergebnisse Hinweise auf unterschiedliche Pathomechanismen in der Ge-
nese der Dilatation der Aorta asc. von BAV und TAV-Patienten. So scheinen arterioskleroti-
sche Prozesse an der Dilatation der trikuspiden Aorta beteiligt zu sein, während bikuspide 
Aorten keine solche Assoziation aufwiesen. Außerdem sollte aufgrund der stark veränderten 
und zerstörten Struktur der Aortenwand bei TAV Patienten über eine Anpassung der Cut-off 
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